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@ Die Erfindung betrifft Phenyialkylderivate der allgemeinen 
Formel 
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bis R^, A. B und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Isomerengemische. deren Tautomere, deren Enantiomere 
und deren Saize, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 
Die neuen Verbindungen steilen insbesondere Angiotensin - 
Antagonisten dar. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Phenylalkylderivate der allgememen Formel 




und die Verbindung 5,7-Dimethyl-2-ethyU3-[4-[cj,-( 1 H-tetrazol-5-yl)benzyloxy]-3,5-dichlorben2yI]imida- 
zo[4,5-b]pyridin, deren Isomerengemische, deren Tautomere. deren Enantiomere sowie deren Salze, insbesonde- 
re fur die pharmazeutische Anwendung deren physiologisch vertragiichen Salze mit anorganischen oder organi- 
15 schen Sauren oder Basen. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
n die Zahl Ooder 1, 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe, 

B ein Sauerstoffatom, eine Carbonyl-, Hydroxymethylen-, Sulfenyl-» Sulfinyl- oder Sulfonyigruppe, eine gerad- 
20 ketlige oder verzweigte Alkylengruppe, eine Alkylidengruppe mil 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 1,1-Cycloal- 
kylengruppe oder eine gegegebenenfalls durch eine Alkylgruppe oder durch eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe. 

Ra ein Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Alkylsuifonyloxy-. Phenylsulfonyloxy- oder Phenylalkylsulfony- 
loxygruppe oder eine Gruppe der Formel 



R2 ^ E — Ri E Ri 
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50 

in denen 

einer der Reste D,. D2 oder D3 eine Methylen- oder Iminogruppe und die verbleibenden Reste der Reste D, bis 
Da jeweils Methingruppen, wobei zusatzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann und 
eine der Methingruppen durch den Rest R5 und gegebenenfalls eine weitere der Methingruppen durch den Rest 
55 R4 substituiert sein kann, 

null, einer oder zwei der Reste D4, D5, De oder D7 ein Stickstoffatom und die verbleibenden Reste D4. D5, Dgoder 
D7 jeweils Methingruppen, wobei zusatzlich eine Methingruppe durch den Rest R4 und eine weitere Methin- 
gruppe durch den Rest R5 substituiert sein kann, 

E eine Kohlenstoff-Kohlensloff-Bindung. ein Sauerstoff- oder Schwefelaiom, eine Hydroxymethylen- oder 
60 Carbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Cycloalkylgruppe, durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine AllyU, Phenyl- oder 
Benzylgruppe substituierte iminogruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelaiom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenyl- oder Phenylalkylgrup- 
pe substituierte Iminogruppe, 
65 Ri eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen. eine geradkettige oder 
verzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die vorstehend erwahnten 
gesattigien und ungesatiigten Alkylteile jeweils durch eine Cycloalkylgruppe. durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Hydroxy-. Amino-, Alkyiamino-, Dialkyiamino- oder a,a-Difluoroethangruppe substitu- 
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iert sein konnen, eine Perfluoroalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe, die durch 
eineTrifluoromeihylgruppe Oder eineAlkylgruppe mono- Oder disubstituiertseinkann, . u- c 

R2 ein Wasserstoff-. Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine AlkyI- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Cyano- Oder Nilrogruppe, r . . ^ ^ ^ ^ aiu 

R, ein Wassersioffatom, eine Cyanogruppe. eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder A Ikoxygruppe 
subsiituierte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlensioffaiomen, eine Perfluoralkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men eine gegebenenfalls durch Fluoratome substituiertc Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 
PhenylalkyI- oder Phenylalkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkenylteil, ^»"^^I*«y!g''"PP^ T^^i 
5 Kohlenstoffatomen, die endstandig durch eine Imidazol-l-yl-. Triazolyl-. Tetrazolyl-, Phthalimido-. ReCOO-, 
R^S^RrSO-. R7SO2-; R7CO.. R7NHCOO-, R7NHCO.. R7NHCONR7-, R8CONR7- Oder R8S02NR7-Gruppe 
substituiert ist, wobei ^ ^ • ■ . - 1 ^ 

die Triazolylgruppe zusatzHch mit einer Acetoxy- oder Alkylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann und 
Rt, eine Alkyl- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils t bis 8 Kohlenstoffatomen. erne Cycloalkyl-, Phenyl-^ 
Benzyl-. Phenylethyl-, Adamantyl-, Naphthyl-. Naphthylmethyl- oder Naphthylethylgruppe, 
Rrein WasserstoffaiomunddiefurRevorstehcndcrwahntenBedeutungenbesitzt. 

Rb die fiir R7 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt und eine gegebenenfalls in 4.Stellung durch eme Alkyl- 
oder Phenylgruppe substituiertc Piperazinogruppe. eine Pyrrolidino-. Piperidino-. Hexamethylenimmo-, Morp- 
holino-,R70-oder(R7)2N-Gruppedarsiellen, , ,1, , 

R4 ein Wasserstoff- Fluor-. Chlor- oder Bromatom, eme Tnfluormethylgruppe, eme Cycloalkylgruppe, eme 
gegebenenfalls durch eine Cycloalkylgruppe. durch eine Hydroxy-. Alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylammo . Alk- 
oxycarbonyl-. Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe subsutuicrte Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen und 

Rs ein Wasserstoff-, Fluor-. Chlor- Oder Bromatom, . , 

cine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eme 
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. wobei die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylieile jeweils durch eine Heteroaryl-. Hydroxy. Alkoxy-, Amino-. Alkylamino-. Dialkylamino-. Alkylcar- 
bonylamino-, N-Alkyi-alkylcarbonylamino-. Carboxy-. Alkoxycarbonyl-. Alkylcarbonyloxy, 
Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-. Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-. Dialkylammocarbonyl-, Te- 
trazol-5-yl- Tetrazol-5-yl-aminocarbonyl-. Alkylsulfenyl-. Alkylsulfinyl-. Alkylsulfonyl-, Ammosulfonyl-. Alkyla- 
minosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-. Alkylsulfonylaminocarbonyl-. Heteroarylaminosulfonyl- oder Alkylcarbo- 
nylaminosulfonylgruppe mono- oder disubstituiert sein konnen, 

eine Alkoxygruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Position durch eine Imidazolyl-, 
Tetrazolyl-. Benzimidazolyl- oder Teirahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist. oder eme Phenylalkoxy- 

einTATkylsulfonyloxygruppe mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzolsulfonyloxy- oder Phenylalkansulfony- 
loxygruppe. 

eine gegebenenfalls am Stickstoffaiom durch cine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eme 
Phenyl- Cydoalkyl-, Phcnylalkyl-.Cycloalkylalkyl-. Bicyclohexyl- oder Biphenylgruppe substituierte Acylamino- 
gruppe in welcher der Acylrest eine Alkanoylgruppe mil 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. eme Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eme Benzoyl-. 
Benzolsulfonyl-, Phenylalkansulfonyl-. Naphthalinsulfonyl-, Cycloalkylcarbonyl-. PhenylalkanoyI- oder Cycloal- 
kylalkanoylgruppe darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Methyl- oder Meihoxygruppe mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich 

oder verschieden sein konnen, r 1 - 

eine Phthalimino-. Homophthalimino-, 2-Carboxyphenylcarbonylamino- oder 2-Carboxyphenylmethylamino- 
gruppc wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch eine Methylen-, Alkyl-methylen- oder 
Dialkyl-methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthaliminogruppe durch eine oder 
zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die vorstehend erwahnten Phenylkerne durch Alkyl- 
oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 
und gleichzeitigganz Oder teilweisehydriert sein konnen. 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pcntamethylen- 
gruppe substituierte 5-. 6- oder 7gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe. in welcher eme Methylen- 
gruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Bicycloalkan-2.3-dicarbonsaureimino- oder Bicycloalken-23-dicarbonsaureiminogruppe, in denen der Bicy- 
cloalkan- und Bicycloalkenteil jeweils 9 oder 10 Kohlenstoffatome enthalten. durch I, 2 oder 3 Methylgruppen 
substituiert und eine Endomethylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 

eine Glutarsaureiminogruppe. in der die n-Propylengruppe perfluoriert. durch em oder zwei Alkylgruppen oder 
durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann. 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

einen ubcr cin Kohlcnstoffatom oder uber eine Iminogruppe gebundenen Sghedrigen heteroaromauschen Ring, 
der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und em Sauerstoff-. Schwefel- 
oder Stickstoff atom enthalt, oder einen uber ein Kohlcnstoffatom gebundenen 6gliedngen heteroaromatischen 
Ring der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt. wobei sowohl an die Sgliedrigen als auch an die 6gliedrigen 
heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen-. n-Butylen- oder 
13-Butadienylgruppe oder iiber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlensioffatom eine n-Propylen-. 
n-Butylen- oder U-Butadienylgruppe angefugt ist und in einem so gebildetcn ancllierten Pyndinring eine 
Methingruppe durch ein Stickstoff atom und eine Vinylengruppe in 3-, 4.Stcllung zu dcm Stickstoffatom des 
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gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten anellierten Phenylring eine oder 
zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten ankon- 
densierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-. Hydroxy-, Phenyl-, Nitre-, Amino-, Alkylamino-, Diaikylamino-, Alkanoy- 
5 lamino-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyiaminocarbonyl-, 
Trifluormethyl-, AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe monosubsti- 
tuiert oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein 
konnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring vorhandene NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Cycloalkylgruppe substituiert sein kann. 

10 einen iiber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-, Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den Pyridinring 
iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte 
Methylengruppe in einem Pyrroiidin- oder Piperidinring durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl-. Tetramethylen-, Pentamethyien- oder Hexamethylengruppe 
substituierte Imidazolidindiongruppe, 

15 eine Pyridazin-3-on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe, die in 2-Stellung durch eine gegebenenfalls durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe und im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch 1 oder 2 Alkylgruppen 
substituiert sein kann, oder 
eine Rm — N Rio— CO— NRg-Gruppe. in der 

Kg ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Phenylalkylgruppe, 
20 Rio ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
Rn ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
einer der Reste R9, Rio oder Ri t auch eine Bicyclohexyl- oder Biphenylylgruppe oder 

Rio und Rn zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkyleniminogruppe mit 
25 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

Rq und Rii zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 

Rb eine Cyano-, Carboxy-, Trif luormethylcarbonylamino-, Trifluormethyicarbonylaminomethyl-, Trifluormethyl- 
sulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylaminomethyi-, Alkylsulfonylamino-, Alkylsulfonylaminomethyl-, Arylsul- 
fonylamino-, Arylsulfonylaminomeihyl-, Aralkylsulfonylamino-, Aralkylsulfonylaminomethyl-, Arylsulfonylami- 

30 nocarbonyi-, Benzylsulfonylaminocarbonyl-, Sulfo-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, 
Aralkylaminosulfonyl-, Arylaminosulfonyl-, Alkylcarbonylaminosulfonyl-, Aralkylcarbonylaminosulfonyl-, Aryl- 
carbonyiaminosulfonyl-, Sulfomethyl-, Aminosulfonylmethyl-, AlkylaminosulfonylmethyU, Aralkylaminosulfony- 
laminomethyl-, Arylaminosulfonylmethyl-, Alkylcarbonylaminosulfonylmethyl-, Aralkylcarbonylaminosulfonyl- 
methyl-, Arylcarbonylaminosulfonylmethyl-, Phosphino-, O-Alkyl-phosphino-, O-Aralkyl-phosphino-, O-Aryl- 

35 phosphino-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, O-Aralkylphosphono-, O-Aryl-phosphono-, 0,0-Dialkylphos- 
phono-, Phosphono-methyl-, O-Alkyl-phosphono- methyl-, O-Aralkyl-phosphono-methyl-, O-Aryl-phosphono- 
methyl-, 0,0-Dialkylphosphonomelhyl-, Phosphato-, O-Alkyl-phosphato-, O-Aralkyl-phosphato-. O-Aryl- 
phosphato- oder 0,0-Dialkoxy-phosphorylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Phe- 
nylalkyl- oder Triphenylmethylgruppe substituierte 1 H-Tetrazolyl-, 1 H-Tetrazolylalkyl-, 1 H-Tetrazolylamino- 

40 carbonyl- oder Triazolylgruppe, eine Alkylsulfonylaminocarbonyl- oder Perfluoralkylsulfonylaminocarbonyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Aralkoxycarbonylgruppe, eine Pivaloyloxymethoxycarbonyl-, Phthalidylmethoxycar- 
bonyl-, Ethoxycarbonyloxyethoxycarbonyl-, Methoxymethoxycarbonyl-, Cyclohexyloxycarbonylmethoxycarbo- 
nyl- Oder ( 1,3- Dioxa-2-oxo-4-meihyl-cyclopenten-5-yl)-methoxycarbonylgruppe; 

45 Rc ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe, 

Rd eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 
verzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine CycloalkyI- oder Cycloal- 
kylalkylgruppe. eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygrup- 
pen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, eine Biphenyl-, Naphthyl-oder Heteroarylgruppe, 

50 Re und Rf Wasserstoff atome und, wenn 

Rs eine Phthaiimino-, Homophthalimino-, 2-Carboxyphenylcarbonylamino- oder 2-Carboxyphenylmethylamino- 
gruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch eine Methylen-, Alkyl-methylen- oder 
Dialkyl-methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthaliminogruppe durch eine oder 
zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die vorstehend erwahnten Phenylkerne durch Alkyl- 

55 oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die Substituierten gleich oder verschieden sein konnen, 
und gleichzeitig ganz oder teilweise hydriert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylen- 
gruppe substituierte 5-, 6- oder 7gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonyigruppe ersetzt sein kann, 
60 eine Bicycloalkan-23-dicarbonsaureimino- oder Bicycloalken-2,3-dicarbonsaureiminogruppe, in denen der Bicy- 
cioalkan- und Bicycloalkenteii jeweils 9 oder 10 Kohlenstoffatome enthalten. durch 1, 2 oder 3 Methylgruppen 
substituiert und eine Endomethylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 

eine Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propylengnippe perfluoriert, durch ein oder zwei Alkylgruppen oder 
durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, 
65 eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

einen uber ein Kohlenstoffatom oder Uber eine Iminogruppe gebundenen Sgliedrigen heteroaromatischen Ring, 
der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- 
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Oder Stickstoffatom enthalt.oder einen iiber ein Kohlenstoffatom gebundenen 6gliedngen heteroaromatischen 
Ring der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt, wobei sowohl an die Sgliedrigen als auch an die 6gliedngen 
heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen-, n-Butylen. oder 
13-Butadienylgruppe oder uber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom eine n-Propylen-. 
n-Butylen- oder t 3-Butadienylgruppe angefiigt ist und in einem so geblldeten anelherten Pyndmring eine 
Methineruppe durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-. 4-Stenung zu dem Stickstoffatom des 
gebildeien Pyridinringcs durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten aneliierten Phenylring eine oder 
zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzi sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten ankon- 
densierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffgeriist durch em Ruor-, Chior- oder 
Bromatom, durch eine AlkyU, Alkoxy-. Hydroxy-. Phenyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylammo-, Alkanoy- 
lamino- Cyano-, Carboxy-. Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl-. Alkylammocarbonyl-, Dialkylammocarbonyl-, 
Trinuormethyl-, AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgriippe monosubsti- 
tuiert Oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein 
konnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring vorhandene NH-Gruppe durch erne Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstof fatomcn oder durch eine Cycloalkylgruppe substituiert sein kann, oder . • 

einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-, Piperidin- oder Pyridinring. wobei an den Pyndinnng 
uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte 
Methvlengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-. Phenylalkyl-. Tetramethylen-, Pentamethylen- oder Hexamethylengruppe 
substituiertelmidazolidindiongruppe, ^u- u c n a u 

eine Pyridazin-3-on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe, die m 2-Stellung durch erne gegebenenfalls durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe und im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch 1 oder 2 Alkylgruppen 
substituiert sein kann, oder , j r- • j tu 

eine R,i - NR,o-CO-NR9-Gruppe. in der R9. Rto und Rn wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellt, 
auch Fluor . Chlor- Oder BromatomcAlkyl- Oder Alkoxygruppen. ^ ^ . ^ ^ 

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen Ra bis Rf. A, B und n mit der MaBgabe wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, daB j ,. . 

D4 bis D7 mit den zusatzlichenMaQgaben (a) bis 0) Methingruppen darstellen Oder ^ ,1 . u- / x ^ 

D7 ein Stickstoffatom und die Reste D4. D5 und De mit den zusatzlichen MaBgaben (a) bis (g) und (k) bis (m) oder 
(a) bis (g) und (n) bis (p) Methingruppen darstellen Oder ^ - 

einer der Reste D4, D5 oder De ein Stickstoffatom und die verbleibenden Reste der Reste D4 bis De sowie D? 
Methingruppen darstellen oder i. 
zwei der Reste D4 bis D? Stickstoffatome und die verbleibenden Reste der Reste D4 bis D? Methingruppen 

darstellen. 

mit den zusatzlichen MaBgaben. daB entweder 

(a) n die Zahll darstellt Oder 

(b) E mit Ausnahme der Kohlenstof f-Kohlenstoff-Bindung die fur E vorstehend erwahnten Bedeutungen 

besitztoder , ^ ^ . j 

(c) A mit Ausnahme der Methylengruppe die fur A eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(d) B mit Ausnahme des Sauerstoffatoms die fCir B vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(e) Rb mit Ausnahme der Carboxylgruppe die fur Rb vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(f) Rc mit Ausnahme des Wasserstof fatoms die fur Rc vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(g) R<i mit Ausnahme der Phenylgruppe die fur Rd vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(h) R, mit Ausnahme der n-Butylgruppe die fur Ri vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(i) R4 mit Ausnahme der Methylgruppe in Position 7 die fiir R4 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt 
oder 

(j) R5 mil Ausnahme des Wasserstoffatoms die fiir R5 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt. oder, 

(k) Ri mit Ausnahme der Ethylgruppe die ftir Ri vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(I) R4 mit Ausnahme der Methylgruppe in Position 7 die fiir R4 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt 

(m) R5 mit Ausnahme der Methylgruppe in Position 5 die fur R5 vorstehend erwahnten Bedeutungen 

besitzt oder , j i_ ■ j 

(n) R, mit Ausnahme der n-Propylgruppe fur R, vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 
(o) R4 mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R4 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 
(p) R5 mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R5 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt und 

die ubrigen Reste die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzen, ^ , , . 

wobei zusatzlich eine bei den vorstehend erwahnten Definitionen der Reste D4 bis D7 erwkhnte Methmgruppe 
durch den Rest R4 und eine weitere bei den vorstehend erwahnten Definitionen der Reste D4 bis D7 erwahnte 
Methingruppe durch den Rest R5 substituiert sein kann, 

wobei. soweit nichts anderes erwahnt wurde. ^, „ 

die vorstehend erwahnten Alkyl-. Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome und die Cycloalkyl- 
teile jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten konnen, sowie ^ - u ^ 

unier "^eine Arylgruppe'^ eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom. durch cine Hydroxy-, 
Alkyl-. Alkoxy.. Phenylalkoxy. Phenyl-, Nitro-. Amino-. Alkylamino-. Dialkylamino- Alkanoylammo-. Cyano-. 
Carboxy-. Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-. AlkylaminocarbonyU. Dialkylammocarbonyl-.Trifluormethyl-. Al- 
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kanoyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe mono- oder disubstituierte Phe- 
nylgruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder eine Naphthylgruppe und 
unter "eine Heteroarylgruppe" ein 5gliedriger heteroaromatischer Ring, der eine Iminogruppe» ein Sauerstoff- 
oder Schwefeiatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine Imino- 

5 gruppe und 2 oder 3 Stickstoffatome enthali, und ein 6gliedriger heteroaromatischer Ring, der 1, 2 oder 3 
Stickstoffatome enthait, wobei die vorstehend erwahnten Ringe zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
aiom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylami- 
no-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Tri- 
fluormethyl-, AlkanoyI-, Aminosulfonyl-^ Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe mono- oder 

JO disubstituiert sein konnen, zu verstehen ist. 

Die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Formal I, in denen Ra ein Chlor- oder Bromatom, eine 
Hydroxy-, Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- oder Phenylalkylsulfonyloxygruppe darstellt, stellen wertvoile 
Zwischenprodukte dar und die iibrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren physiolo- 
gisch vertraglichen Saize weisen wertvoile pharmakologische Eigenschaften auf,dadiese Angiotensin-Antago- 

1 5 nisten, insbesondere Angiotensin-Il-Antagonisten, darstellen. 

Cegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen vorstehend erwahnten Phenylalkylderivate, 
wobei die entsprechenden O-substituierten Phosphono- oder Phosphato- Verbindungen sowie die entsprechen- 
den Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder Triphenylmethylverbindungen zugleich auch wertvoile Zwischenprodukte 
darstellen. 

20 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit neue Arzneimittel, welche eine der oben 
erwahnten pharmakologisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel I oder ein entsprechendes 
physiologisch veriragliches Additionssalz enthalten und insbesondere zur Behandlung der Hypertonie und 
Hcrzinsuffizicnz, ferner zur Behandlung ischamischer peripherer Durchblutungsstorungen, der myokardialen 
Ischamie (Angina), zur Pravention der Herzinsuffizienzprogression nach Myokard-lnfarkt, zur Behandlung der 

25 diabetischen Nephropathie. des Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen und Blasenerkrankungen ge- 
eignet sind. 

Fiir die bei der Definition durch die Reste D4, D5. De und D7 eingangs erwahnten heteroaromatischen Reste 
kommt die Pyrido-, Pyrimido-, Pyrazmo> oder Pyridazinogruppe, welche im Kohlenstoffgerusi durch die Reste 
Ra und R5 substituiert sein konnen, in Betracht. 
30 Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 1 sind mit Ausnahme von 

(i) 2-n- Butyl- 1 -[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]benzimidazoI, 

(ii) 2-n-Propyl-7-methyI-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[43-b]pyridin und 

(iii) 5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]-benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 

35 

diejenigen. in denen 
n die Zahl 0 oder 1, 

A cine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe, 

B ein Sauerstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
40 eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe oder durch eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituierte Iminogruppe, 
Ra eine Gruppe der Formel 




in denen 

null, einer oder zwei der Reste D4, D5, De oder D7 ein Stickstoffatom und die verbleibenden Reste D4, D5, De oder 
D7 jeweils Methingruppen. wobei zusatzlich eine Methingruppe durch den Rest R4 und eine weitere Methin- 
65 gruppe durch den Rest R5 substituiert sein kann, 

E eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom oder eine gegebenenfalls durch 
eine Alkylgruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, 
X ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom, 



6 



DE 41 42 366 Al 



Ri eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 
verzweigie Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die vorstehend erwahnten 
gesattigten und ungesattigten Alkylteile jeweils durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy- 
oder Aminogruppe substituiert sein konnen, oder eine Cycioalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
R2 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine AlkyI- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 5 5 
Kohlenstoffatomen, eine Cyano- oder Nitrogruppe, 

R3 ein Wasserstoffaiom, eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe 
substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Perfluoralkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men, eine gegebenenfalls durch Fluoratome substituierte Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, erne 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die endstandig durch eine ReCOO-, R7S-, R7SO-, R7SO2-, R7CO-, lo 
R7NHCOO-. R7NHCO-. R7NHCONR7-, RsCONR?- Oder R6S02NR7-Gruppe substituiert isi, wobei 
R6 eine Alkyl- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-, Phenyl-, Benzyl- 
oder Phenylethylgruppc, 

R7 ein Wasserstoffatom und die fur R© vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Rs die fur R? vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, darstellen. 1 5 

R4 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trinuormethylgruppe, eine Cycioalkylgruppe, eine 
gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen und 

R5 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, erne 20 
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die vorstehend erwahnten Alkyl- und 
Alkenylteile jeweils durch eine HeteroaryU, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-. Dialkylamino-, Alkyicar- 
bonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyloxy-, Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-. Dialkylaminocarbonyl- oder Tetrazol-S-yl-gruppe mono- oder disubstituiert sein konnen 
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 25 
eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzolsulfonyloxy- oder Phenylalkansulfony- 
loxygruppe, 

eine gegebenenfalls am Sticksioffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eme 
Phenyl-, Cycloalkyl-, Phenylalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe substituierte Acylaminogruppe. in welcher der 
Acylrest eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 30 
Kohlenstoffatomen, eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Benzoyl-, Benzolsulfonyl-. 
Cycloalkylcarbonyl-, Phenylalkanoyl- oder Cycloalkylalkanoylgruppe darstellt, wobei die vorstehend erwahnten 
Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kOnnen, 

eine Phthaiimino- oder Homophthaliminojgruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch 35 
eine Methylen-, Alkyl-methylen oder Dialkyl-methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer 
Homophthaliminogruppe durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die vorste- 
hend erwahnten Phenylkerne durch Alkyl- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die Substitu- 
enten gleich Oder verschieden sein konnen, und gleichzeitig ganz oder teilweise hydriert sein konnen, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylen- 40 
gruppe substituierte 5-, 6- oder 7gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

einen Ober ein Kohlenstoffatom oder iiber eine Iminogruppe gebundenen Sgliedrigen heteroaromatischen Ring, 
der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- 
oder Sticksioffatom enthalt, oder einen iiber ein Kohlenstoffatom gebundenen 6gliedrigen heteroaromatischen 45 
Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt, wobei sowohl an die 5gliedrigen als auch an die 6gliedrigen 
heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen-, n-Butylen- oder 
1,3-Butadienylgruppe oder iiber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom eine n-Propylen-, 
n-Butylen- oder 1,3-Butadienylgruppe angefugt ist und in einem so gebildeten anellierien Pyridinring eine 
Methingruppe durch ein Sticksioffatom und eine Vinylengruppe in 3-, 4-Stellung zu dem Stickstoffatom des 50 
gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten anellierten Phenylring eine oder 
zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten ankon- 
densierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im KohlenstoffgerQst durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyla- 
mino-, Cyano-, Carboxy-. Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Tri- 55 
fluormethyl-, AlkanoyK Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe monosubstitu- 
iert Oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-. Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein 
kdnnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring vorhandene NH-Grupf>e durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder 

eine Rn — NRio— CO— NRg-Gruppe, in der 60 
Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenylalkylgruppe, 
R,o ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe oder eine 
Cycioalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

Ri I ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

R,o und Rit zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatomen eine geradkettige Alkyleniminogruppe 65 

mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

R9 und Rii zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatmen darstellen, 

Kb eine Cyano-, Carboxy-. Arylsulfonylaminocarbonyl-, Benzylsulfonylaminocarbonyl-, Sulfo-, Alkylcarbonyla- 

7 

BNSDOCID: <DE 4142366A1J_> 



DE 41 42 366 Al 

minosulfonyl-. Aralkylcarbonylaminosulfony!-. Arylcarbonylaminosulfonyl-, 

Alkylcarbonylaminosulfonylmethyl-, AralkylcarbonylaminosulfonylmethyU, Arylcarbonylaminosulfonylmethyl-, 
Phosphino-, O-Alkyl-phosphino-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, 0,0-Dialkylphosphono-, Phosphono-me- 
ihyl-, O-Alkyl-phosphono-methyl-, 0,0-DiaIkyiphosphono-methyl-, Phosphato- oderO-AIkyl-phosphatogruppe, 
5 eine gegebenenfalls durch eine PhenylalkyI- oder Triphenylmeihyigruppe substituierte I H-Tetrazolyl-oder 
1 H-Tetrazolylalkylgruppe, eine AlkylsulfonylaminocarbonyK oder Perftuoralkylsulfonylaminocarbonylgruppe 
mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im AlkylteiL eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Ara!koxycarbonylgruppe» 

Rc ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Phenyl-, Benzyl-. Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe und 
10 Rd eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkenyl-, oder Aikinyigruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylal- 
kylgruppe, eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Methoxygruppen 
mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, eine Biphenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe, 
Re und Rf Wasserstoffatome und, wenn. 
15 Rs eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe 
durch eine Methylen-. Alkyl-methylen- oder Dialkyl-methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in 
einer Homophthaliminogruppe durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die 
vorstehend erwahnten Phenylkerne durch AlkyI- oder Alkoxygruppen mono- oder disubsiituiert, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und gleichzeitig ganz oder teilweise hydriert sein konnen. 
20 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Teiramethylen- oder Pentamethylen- 
gruppe substituierte 5-, 6- oder 7gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

einen iiber ein Kohlenstoffatom oder iiber eine iminogruppe gebundenen Sgliedrigen heteroaromatischen Ring, 
der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- 

25 oder Stickstoffatom enthah, oder einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 6gliedrigen heteroaromatischen 
Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt, wobei sowoh! an die Sgliedrigen als auch an die 6gliedrigen 
heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen-, n-Butylen- oder 
1,3-Butadienylgruppe oder uber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom eine n-Propylen-, 
n-Butylen- oder 1,3-Butadienylgruppe angefugt ist und in einem so gebildeten anellierten Pyridinring eine 

30 Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-, 4-StelIung zu dem Stickstoffatom des 
gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten annellierten Phenylring eine oder 
zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten ankon- 
densierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im KohlenstoffgerCist durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch cine AlkyI-, Alkoxy-, Hydroxy- Phenyl-, Nitro-, Amino-. Alkylamino-. Dialkylamino-, Alkanoy- 

35 lamino-, Cyano-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, 
Trifluormethyl-, Alkanoyl-. Aminosulfonyl-. Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe monosubsti- 
tuiert oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein 
konnen und gegebenenfalls in einem Imidazolring vorhandene NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder 

40 eine Rn — NRio— CO--NR9-Gruppe, in der R9 bis Rn wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
auch Chlor- oder Bromatome, Methyl- oder Methoxygruppen bedeuten. 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten AlkyI-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome und die Cycloalkyl- 
teile jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten konnen. sowie 
45 unter "eine Arylgruppe" eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom. durch eine Hydroxy-, 
AlkyI-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Phenyl- oder Nitrogruppe mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei der 
Alkylteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder eine Naphthyigruppe und 

unter "eine Heteroarylgruppe" ein Sgliedriger heteroaromatischer Ring, der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder eine Imino- 
50 gruppe und 2 oder 3 Stickstoffatome enthah, und ein 6gliedriger heteroaromatischer Ring, der 1. 2 oder 3 
Stickstoffatome enthalt, wobei die vorstehend erwahnten Ringe zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom. durch eine AlkyI-, Alkoxy-. Hydroxy-, Phenyl- oder Nitrogruppe mono- oder disubstituiert sein konnen, zu 
verstehen ist 

deren Isomerengemische, deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Salze. 
55 Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formal I sind mit Ausnahme von 

(i) 2-n-Butyl- 1 -[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]benzimidazol, 

(ii) 2-n-Propyl-7-methyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin und 

(iii) 5.7-DimethyI-2-ethyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]-benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 

60 

diejenigen, in denen 
n die Zahl 0, 

A eine Methylen-. Ethylen- oder Ethylidengruppe, 

B ein Sauerstoffatom, eine Methylen-. Imino-. Meihylimino- oder Acetyliminogruppe, 
65 Ra eine Gruppe der Formel 
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null, eineroder zwei der Reste D4, Ds* De oder D7 ein Siickstoffatom und die verbleibenden Resie D4, D5, De oder 
D7 jeweils Methingruppen, wobei zusatzlich eine Mcthingruppc durch den Rest R4 undeine weitere Methingrup- 
pe durch den Rest R5 substituiert sein kann, 
E eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 

R, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen» 

R2 ein Wasserstoff, Fluor-, Chlor- oder Bromatom. 

R3 eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 

R5 ein Wasserstoff% Fluor-, Chior- oder Bromatom, 

eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

eine Amino- oder Nitrogruppe. . * 

eine gegebenenfalls am StickstoFfatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 
Acylaminogruppe, in welcher der Acylrest eine Alkanoylgruppe mit I bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine 
Benzolsulfonylgruppe darstellt, wobei der vorstehend erwahnte Phenylkern durch eine Methyl- oder Methoxy- 
gruppe mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 5-, 6- oder 7gliedrige Alkyleniminogrup- 
pe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, oder eine 
Phthalimino-, Homophthalimino- oder lsoindolin-1-on-yl-gruppe, 

eine gegebenenfalls in t-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimi- 
dazol-2-yNgruppe oder 

eineRii-NR,o-CO-NR9-Gruppe,inder ,u o 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder erne Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

R,o ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylgruppe, 
Ri 1 ein Wasserstoffatom, eine Benzylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 
R9 und Rm zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen. 

Rb eine Carboxy-, 1 H-Tetrazolyl- oder O-Alkyl-phosphono- oder Alkylsulfonylaminocarbonylgruppe mit je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
Rc ein Wasserstoffatom oder eine Phenylgruppe. 

Rd eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, erne Cyclohexyl-. Cyclohexyl- 
methyl-, Phenyl-, Biphenyl-. Methoxyphenyl-,Chlorphenyl-, Pyridyl- oder Naphthylgruppe, 
Re und Rf Wasserstoffatome und,wenn 

R5 eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 

Benzimidazol-2-yl-gruppe. r . ^ , r ^ a,i 1 • • 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 5-, 6- oder Jgliedrige Alkyleniminogrup- 

pe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, oder 

eine R| 1 - NR|o— CO— NRg-Gruppe, in der Rg bis R| 1 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

auch Methoxygruppen. Chlor- oder Bromatome bedeuten, deren Isomerengemische, deren Tautomere, deren 

Enantiomere und deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach folgenden Verfahren: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra-H (II) 

in der Ra wie eingangs definiert ist. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der A, B, n und Rc bis Rf wie eingangs definiert sind und Zi eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein 
Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine substituierte Sulfonyloxygruppe, z. B. eine Me- 
10 thansulfonyloxy-, Phenyisulfonyloxy- oder p-Toluoisulfonyloxygruppe. darstellt, und erforderlichenfalls an- 
schlieBende Hydrolyse. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Diethylethen Tetrahydrofuran. Dioxan, Dimethylsulfoxid. Dimethylformamid oder Benzol gegebenen- 
falls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid» 

15 Kaiium-tert.butylat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel 
verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100**C 2. B. bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur und SC^C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie 

20 Natriumhydroxid oder JCaliumhydroxid in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Wasser, Wasser/MeihanoK 
Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen — 10**C und 
120°C. z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. 
durchgefuhrt. 

Bei der Umsetzung erhalt man vorzugsweise ein Gemisch moglicher Regio-Isomeren, welches gewunschten- 
25 fails anschlieBend, vorzugsweise chroma tographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel oder Alumi- 
niumoxid, in die entsprechenden Isomeren aufgetrennt wird. 
b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



30 




(IV) 



Rr 

35 

in der 

Ra, Re* Rf und A wie eingangs definiert sind, 

B' eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom oder eine 
40 substituierte Sulfonyloxygruppe, z. B. eine Methansulfonyloxy-, Phenyisulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxy- 
gruppe, bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



^5 CH— (CH,)„— Rd (V) 
I 

r; 

50 Rb, Rd und n wie eingangs definiert sind und 

Rc' eine Alkoxycarbonylgruppe darstellu erforderlichenfalls anschlieBende Hydrolyse und/oder Decarboxylie- 
rung. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid. Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyisulfoxid, Dimethylformamid oder Benzol gegebenen- 
55 falls in Gegenwart eine saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, 
Kaliu-tert-butylat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel 
verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100*C. z. B. bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur und 50* C, durchgefuhrt 

Die anschlieBende Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, 
50 Schwefelsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen — 10**C und 
120^C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 
durchgefuhrt. 

65 Die anschlieBende Decarboxylierung wird zweckmaBigerweise in Gegenwart einer S^ure wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsdure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan 
bei Temperaturen zwischen 50® C und 120*'C , z. B. bei Temperaturen zwischen 60** C und der Siedetemperatur 
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des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B ein Sauerstoff- oder Schwefelaiom 
Oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substiiuierte Iminogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Re 




(VI) 



Rf 



in der 

Ra, Rc, Rf und A wie eingangs definiert.sind und 

B" ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rb 

Z3— C— (CH,)„— R<, (VQ) 

I 

R. 

in der 

Rb bis Rd und n wie eingangs definiert sind und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-. Brom- oder Jodatom, oder eine 
substituiene Sulfonyloxygruppe, z. B. eine Methansulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxy- 
gruppe, bedeutei, und erfordcrlichenfalls anschlteBende Hydrolyse. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Ldsungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran. Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Benzol gegebenen- 
falls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumacetat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natri- 
umhydroxid Kaiium-tert.butylat Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 
Losungsmittel verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^'C, z. B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Die anschlieUende Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser. Wasser/Methanol, 
Athanol, Wasser/ Aihanol, Wasser/ Isopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen — 10°C und 
120*'C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 
durchgefuhrt. 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Carboxygruppe darstellt: 
Oberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rb 

I 

C— (CH2)„— Rd (VUl) 
I 

Rc 
in der 

Ra. Rc bis Rf, A, B und n wie eingangs definiert sind und 

Rb' eine mittels Hydrolyse. Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppen 
darstellt. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte 
Amide, Ester. Thiolester, Orthoester. Iminoather, Amidine oder Anhydride, die Niirilgruppe oder die Tetrazolyl- 
gruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxygruppe, 

Ester mit tertiarcn Alkoholen. z. B. der ten. Butylester, mittels Thermolyse in eine Carboxygruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure. 
Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/ Atha- 
nol Wasser/Isopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen — 10°C und 120°C, z. B. bei Tempe- 
raturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. durchgefuhrt. Bei der 
Hydrolyse in Gegenwart einer organischen Saure wie Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure konnen gege- 
benenfalls vorhandene alkoholische Hydroxy gruppen gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die 
Trifluoracetoxygruppe ubergefuhrt werden. 
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Bedeutet Rb' in einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so 
konnen diese Gruppen auch mit einem Nitrit, z. B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure, 
wobei diese zweckmSBigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen zwischen 0 
und 50° C in die Carboxygruppe iibergefuhrt werden. 

Bedeutet Rb' in einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII beispielsweise die tert Butyloxycarbonylgrup- 
pe» so kann die ten. Butylgruppe auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer kataly- 
tischen Menge einer Saure wie Trifluoressigsaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder 
Polyphosphcrsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeien Ldsungsmitttels, z. B. bei Tempera- 
turen zwischen 40** C und lOO^^C abgespalien werden. 

Bedeutet Rb' in einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgrup- 
pe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators sowie Palladi- 
um/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol. Athanol, Athanol/Wasser, Eisessig. Essigsaureathy- 
lester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50° z. B. bei Raum- 
temperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse konnen 
gleichzeitig andere Resie. z. B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe, 
eine Vinylidengruppe zur entsprechenden Alkylidengruppe oder eine Zimtsauregruppe zur entsprechenden 
Phenyl-propionsauregruppe. mitreduziert oder durch Wasserstoffatome, z. B. ein Halogenatom durch ein Was- 
serstoffatom, ersetzt werden. 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra, Rc bis Rf, A, B und n wie eingangs definiert sind und 

Rb" eine in 1- oder 2-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte IH-Tetrazolylgruppe darstellt. 

Als Schutzrest kommt beispielsweise die Triphenylmethyl-, Tributylzinn- oder Triphenylzinngruppe in Be- 
tracht. 

Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines Halogenwasser- 
stoffes. vorzugsweise in Gegenwart von Chlorwasserstoff, in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder 
alkoholischcm Ammoniak in einem geeigneten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Methanol, Methanol/Am- 
moniak, Ethanol oder Isopropanol bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C vorzugsweise jedoch bei Raumtem- 
peratur, oder auch, falls die Umsetzung in Gegenwart von alkoholischem Ammoniak durchgefiihrt wird, bei 
erhohten Temperaturen. z. B. bei Temperaturen zwischen tOO und 150**C vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 120 und 140°C 

f) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Rb eine 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der Ra, Rc bis Rf, A, B und n wie eingangs definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure oder deren Salzen. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei 
Temperaturen zwischen 80 und ISO^'C, vorzugsweise bei 125° C. durchgefuhrt. Hierbei wird zweckmaBigerweise 
entweder die Stickstoffwasserstoffsaure wahrend der Umsetzung aus einem Alkaliazid, z. B. aus Natriumazid, in 
Gegenwart einer schwachen Saure wie Ammoniumchlorid freigesetzt oder das im Reaktionsgemisch bei der 
Umsetzung mit einem Salz der Stickstoffwassersaure, vorzugsweise mit Aluminiumazid oder Tribuylzinnazid, 
welche auBerdem zweckmaBigerweise im Reaktionsgemisch durch Umsetzung von Aluminiumchlorid oder 
Tributylzinnchlorid mit einem Alkaliazid wie Natriumazid hergestellt werden. erhaltene Tetrazolidsalz anschlie- 
Bend durch Ansauern mit einer verdunnten Saure wie 2N Salzsaure oder 2N Schwefelsaure freigesetzt. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der Ra eine Gruppe der Formel 
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Ri 



darstellt: '0 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

D| bis D? wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste Xi oder Yi eine Gruppe der allgemeinen Formel 



15 



20 



25 



Re Rb 
_NH — A-^^^^B— C— (CH,)„— Ra 

Rf Rc 30 

und der andere der Reste Xi oder Yi eine Gruppe der allgemeinen Formel 

21» Zs 35 

\ / 

— NH — C — E — R| 
darstellen, wobei 

Ri , A, B, E, n und Rb bis Rf wie eingangs definiert sind, 40 
Z4 und Zs, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebe- 
nenfatls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Z4 und Zs, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 bis 3 
FCohlenstoffatomen bedeuten. 45 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol* 
Isopropanol, Eisessig, BenzoL Chlorbenzol, Toluol. Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethylenglycoldime- 
thylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Tetralin oder in einem OberschuB des zur Herstellung der Verbindung 
der allgemeinen Formel XI verwendeten Acylierungsmittels, z. B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, 
Saurehalogenid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250° C, vorzugsweise jedoch 50 
bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie 
Phosphoroxychlord, Thionyichlorid, Sulfurylchiorid, Schwefelsaure. p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, 
Salzsaure, Phosphorsaure. Polyphosphorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Gegenwart 
einer Base wie Kaliumathylat oder Kaliumtert-butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne 
Ldsungsmittel und/oder Kondensationsmiitel durchgefuhrt werden. 55 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, daB eine Verbindung der 
allgemeinen Formel XI im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro-aminoverbindung 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Carbonsaure der allgemeinen Formel Ra— E— COOH oder durch Acylie- 
rung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung hergestellt wird. Bei Abbruch der Reduktion der Nitrogruppe 
auf der Hydroxylaminstufe erhalt man bei der anschlieBenden Cyclisierung das N-Oxid einer Verbindung der 60 
allgemeinen Formel 1. Das so erhaltene N-Oxid wird anschlieBend mittels Reduktion in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel 1 ubergefuhrt. 

Die anschlieBende Reduktion des erhaltenen N-Oxids der Formel 1 wird vorzugsweise in einem Losungsmittel 
wie Wasser, Wasser/Athanol, Methanol. Eisessig, Essigsaureathylester oder Dimethylformamid mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie 65 
Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure, mit Salzen wie 
Eisen(I!)sulfat, Zinn(II)chlorid oder Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50** C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur durchgefOhrt. 
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h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R5 eine R, , - NR,o-CO- NRo-GruD- 
pedarstellt: ^ v-^iup 

Umsetzung einer Verbindung der Formel 



in der 

Rb bis Rf, A, B und n wie eingangs definiert sind und 

Ra' einen der fQr Ra eingangs erwahnten Reste darstellt. in dem R5 eine Aminogruppe, eine Alkylaminogruppe 
mit 1 bis 8 ICohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylaminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil 
darstellt, mit einer Verbmdung der Formel ^ii^yiicu 

Rio 

\ 

N— CO— z« (xm) 

/ 
Ru 

in der 

Rio ein Wasserstoffaiom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, erne Phenylalkylgruppe oder eine Cycloaikylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen 
Ri 1 em Wasserstoffaiom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
einer der Reste R,o oder Ri 1 auch eine Bicyclohexyl- oder Biphenylylgruppe oder 

R,o zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkyleniminogruppe mit 

4 bis b Kohlenstoffatomen oder erne Morpholinogruppe und 

Ze eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Chlor- oder Bromatom oder auch, wenn einer der Reste Rmoder Ru 
em Wassersioffatom darstellt, lowci i^u 

Ze zusammcn mit Rio oder R, , eine Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung darsiellen. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran. Dioxan, Ethylenchlorid oder 
Benzol gegebenenfalls m Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie Triethylamin oder Pyridin zweckmaBi- 
gerweise bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^'C vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und gO^C 
durchgefuhn. ^' 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R5 eine gegebenenfalls am Stickstoff- 
atom durch erne Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eine Phenyl-, Cycloalkyl-. Phenylalkvl- 
Cycloalkylaikyj., Bicyclohexyl oder Biphenylgruppe substituierte Acylaminogruppe, in welcher der Acylrest eine 
Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 KohlenstofN 
atomen, eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Benzoyl-. Benzolsulfonyl-, Phenylalkan- 
sulfonyl-, Naphthahnsulfonyl-, Cycloalkylcarbonyl-, PhenylalkanoyN oder Cycloalkylalkanoylgruppe darstellt 
u I ^'"''■^!,^*'!"'^ erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Methyl- Oder Methoxygruppe mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, darstellt: 

Acyiierung einer Verbindung der Formel 



Rr— A 



in der 

Rb bis Rf. A, B und n wie eingangs definiert sind und 

Ra" einen der fur Ra eingangs erwahnten Reste darstellt, in dem R5 eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Phenyl-, CycloalkyI-, Phenylalkyl-, Cycioalkylalky I-, Bicyclohexyl- oder 
Biphenylgruppe substituierte Aminogruppe darstellt, mit einer Verbindung der Formel 

HO-U-R,2 (XV) 

in der 

U eine Carbonyl- oder Sulfonyigruppe und 

R,2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenyl-. Phenylalkyl-. Naphthyl- oder Cycloaikylgruppe oder auch, wenn U eine Carbonylgruppe darstellt, ein 
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Wasserstoffatom bedeuien, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chior- oder 
Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein konnen, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten wie deren Saurehalogenide, Saure- 
esiern oder Saureanhydriden. 

Als reaktionsfahige Derivate einer Verbindung der Formel XV kommen beispielsweise deren Ester wie der 5 
Methyl-. Ethyl- oder Benzylester, deren Thiocster wie der Methyithio- oder Ethylthioester, deren Halogenide 
wie das Saurechlorid, deren Anhydride oder imidazolide in Betrachi. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Lbsungsmiltel oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, 
Methylenchlorid, Chloroform, Alhen Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid mit einer entsprechen- 
den Carbonsaure in Gegenwart eines die Saure akiivierenden oder wasserentziehenden Mittels wie Thionyl- 10 
chlorid. mit deren Anhydriden wie Essigsaureanhydrid, mit deren Estern wie Essigsaureathylester, mit deren 
Halogeniden wie Acetylchlorid oder Methansulfonyichlorid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen 
Oder tertiaren organischen Base, wie Nairiumhydroxid, Kaliumcarbonat, Triathylamin oder Pyridin, wobei die 
bciden letztercn gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen —25 und IOO**C 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen — 1 0 und 80" C durchgefiihrt. 1 5 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Phosphono- oder O-Alkyl- 
phosphonogruppe darstellt: 

Hydrolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 




20 



25 



in der 

A. B, Ra, Rc bis Rf und n wie eingangs definicrt sind und 

Rb'" eine O- Alkyl- oder 0,0-Dialkyl phosphonogruppe darstellt, in welcher der Alkylteil jeweils 1 bis 5 Kohlen- 
sioffaiome enthalten kann. 30 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol* Methanol/Wasser, Athanol oder 
Isopropanol zur Herstellung einer entsprechenden O-Alkylphosphonoverbindung der allgemeinen Forme! I in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumhydroxid oder Kaliummethylat oder zur Herstellung einer entsprechenden 
Phosphonoverbindung der allgemeinen Formel I m Gegenwart einer SSure wie Bromwasserstoffsaure bei der 
Siedetemperaiur des Reaktionsgemisches.durchgefuhrt. 35 

Eine Phosphonoverbindung der allgemeinen Formel 1 wird bcsonders vorteilhaft durch Umsetzung einer 
entsprechenden O-Alkyl- oder O.O-Dialkylverbindung der allgemeinen Formel XVI mit Brom-ZTrimethylchlor- 
silan in Acetonitril und anschlieBende Hydrolyse mittels Wasser bei Raumtemperatur durchgefiihrt. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 oder R5 eine Nitrogruppe 
darstellt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 40 
und R5 eine Aminogruppe darstellt. ubergefuhrt werden oder 

erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der B eine Iminogruppe darstellt. so 
kann diese mittels Alkanoylierung in cine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 
wcrdcn, in der B cine durch eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe 
darstellt, oder 45 
erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I. in der B eine Iminogruppe darstellt, so 
kann diese mittels Alkylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden. 
in der B eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe darstellt. 

Die nachtragliche Reduktion der Nitrogruppe wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Was- 
ser/Ethanol Methanol, Eisessig, Essigsaureethylester oder Dimethylformamid zweckmaBigerweise mit Wasser- 50 
stoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators mit Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen 
wie Eisen. Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure, mit Salzen wie Eisen(II)sulfat, Zinn(Il)chlorid, Natriumsul- 
fid. Natriumhydrogensulfit oder Natriumdithionit. oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei 
Temperaturen zwischen 0 und 80" C vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 40** C, durchge- 
fiihrt, 55 

Die anschlieBende Alkanoylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch wie Wasser, Methylenchlorid. Chloroform. Ather. Tetrahydrofuran. Dioxan oder Dimethylformamid mit 
einer entsprechenden Carbonsaure in Gegenwart eines die Saure aktivierendcn oder wasserentziehenden 
Mittels wie Thionylchlorid, mit deren Anhydriden wie Essigsaureanhydrid, mit deren Estern wie Essigsaureathy- 
lester, mit deren Halogeniden wie Acetylchlorid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertia- 60 
ren organischen Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Triathylamin oder Pyridin, wobei die beiden 
letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen —25 und 100**C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen — 10 und 80° C, durchgefiihrt. 

Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran. Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Benzol 65 
gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhy- 
droxid. Kalium-tert.-butylat, Tricthylamin oder Pyridin, wobei die beiden leuteren gleichzeitig auch als Losungs- 
mittel verwendei werden konnen, mit einem Alkylierungsmittel wie Methyljodid, Ethyljodid, Isopropylbromid, 
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Dimethylsulfat, Dieihylsulfat oder p-Toluolsulfonsauremethylester vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und l OO'^C z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und SO'^C.durchgefuhrt. 

Bei den vorsiehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktiven Gruppen wie 
Hydroxy-, Ammo- oder Alkylaminogruppen wahrend der Umsetzung durch Qbliche Schutzgruppen geschUtzt 
5 werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-. Acetyl-. Benzoyl-, Methyl-, 
Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-. Eihoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfoigt vorzugsweise hydroly- 
10 tisch in einem waBrigen LdsungsmitteK 2. B. in Wasser. Isopropanol/Wasser. Tetrahydrofuran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkaliba- 
se wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100° C, vorzugsweise bei der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzylrestes erfoigt jedoch vorzugsweise 
hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff .in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungs- 
15 mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Ein so erhaltenes Isomerengemisch einer Verbindung der allgemeinen Formel I kann gewunschtenfalls 
vorzugsweise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie ICieselgel oder Aluminiumoxid getrenni 
20 werden. 

Des weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Saize, insbesondere fur 
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Saize mit anorganischen oder organischen 
Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfOr beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure. 
Schwefelsaure, Phosphors^ure. Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, ZitronensSure, Weinsaure oder Mal- 
25 einsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, falls diese eine 
Carboxy. oder IH-Tetrazolylgruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Saize mit anorganischen 
Oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen 
Additionssalze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cy- 
30 clohexyiamin, Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XVI sind teiiweise litera- 
turbekannt oder man erhah diese nach literaturbekannten Verfahren. 

So werden beispielsweise substituierte Pyrimidine der allgemeinen Formel II in der EP-A 04 24 317 substitu- 
lerte Pyrimidmone in der EP-A 04 07 342 und EP A 04 19 048, substituierte Triazole in der EP-A 04 09 332. 
35 substituierte Triazolinone, Triazolthione und Triazolimine in der EP-A 04 12 594. substituierte Pyrazole in der 
EP-A 04 1 1 507, substituierte Chinazolinone in der EP-A 04 1 1 766, substituierte Chinoline in der EP-A 04 12 848, 
fiinfgliedrige kondensierte Imidazoderivate in der EP-A 04 07 102, Benzimidazole in der EP-A 03 92 317 Imida- 
zopyridine und Purine in der EP-A 04 00 974 und EP-A 03 99 731 und substituierte Imidazole in der EP-A 
02 53 31 0 beschrieben. 

40 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln III und IV erhalt man durch 
Umsetzung eines entsprechenden Alkohols mit Halogenwasserstoff, mit Tetrabrommethan/Triphenylphospin 
Oder mit einem entsprechenden Sulfonsaurehalogenid. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel VIll, IX, X, XII, XIV und XVI 
erhalt man durch Alkylierung einer entsprechenden Verbindung mit einer zu einer Verbindung der allgemeinen 
45 Formel III anaiogen Verbindung. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertraglichen Additionssalze 
weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. Sie stellen Angiotensin-Antagonisten, insbesondere 
Angiotensin-1 1- Antagonisten, her. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

50 

A = 2-n-Propyl-4-methyM -[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-benzimidazol, 
B = 2-n-ButyM-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-6-dimethylaminocarbonylamino-benzimidazol, 
C = 2-n-Propyl-6-(l -methyl-benzimidazol-2-yI)-4-methyl-l -[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]benzimida2ol, 
D — 2-Methyl-4-[4'-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyioxy]chinolin, 
55 E 2-n-Butyl-8-methyI-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-chinazolin-4-on-semihydrat, 

F = 2-n-Propyl-4-methyl-6-(l -methyl-benzimidazol-2-yl)-l ^;4-[a-(l H-tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]benzimi- 
dazol, 

G = 2-n-Butyl-6-(N-propionyI-methylamino)-l-[4-[(l-carboxy-3-methyl)butyloxy]benzyl]benzimidazol, 
H «== 2-n-Butyl-5-methyl-6-(3-benzyl-3,4,5,6-ietrahydro-2(l H)-pyrimidinon-l.yl)-3-[4-[a-(l H-tetra2ol-5-yl)ben- 
60 zyloxy]-benzyl]imidazol[4,5-b]pyridin und 

I = 2-n-Butyl-l -[4-[(a-(a-ethyl-phosphono)benzylamino]-benzyl]benzimidazol 

auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht: 

65 Methodenbeschreibung Angiotensin II-Rezeptorbindung 

Das Gewebe (Rattenlunge) wird in Tris-Puffer (50 mMol Tris, ISOmMol NaCl, 5 mMol EDTA, pH 7,40) 
homogenisiert und zweimal je 20 Min. bei 20 OOOxg zentrifugiert. Das endgultige Pellet wird in Inkubations- 
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Puffer (50 mMol Tris, 5 mMol MgCb. 0,2% BSA. pH 7,40) 1 : 75, bezogen auf das Feuchigewicht des Gewebes, 
resuspendiert. ]e 0.1 ml Homogenat wird fur 60 Min. bei 37' C mil 50 pM [125']- Angiotensin II (NEN, Dreieich, 
FRG) und steigenden Konzentrationen der Testsubstanz in einem Gesamtvolumen von 0^5 ml inkubierL Die 
Inkubation wird durch rasche Filtration durch Glasfiber-Filtermattcn beendct Die Filter werdcn je 4 ml eiskal- 
tem Puffer (25 mMol Tris, 2,5 mMol MgCbt 0.1% BSA, pH 7,40) gewaschen. Die gebundene Radioaktivitat wird 
in einem Gamma-Counter ermittelt. Aus der Dosis-Wirkungskurve wird der entsprechende fCso-Wert ermittelt. 
Die Substanzen A bis I zeigen in dem beschriebenen Test folgende ICso-Werte: 

Substanz ICsoLnM] 
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A 76 

B 8 

C 4 

D 2000 

E 2000 

F 12 

G 830 

H 27 

I 560 20 



Des weiteren konnten bei der Applikation der vorstehenden Verbindungen bis zu einer Dosis von 30 mg/kg 
i.v. keine toxischen Nebenwirkungen, z. B. keine negativ inotrope Wirkung und keine Herzrhythmusstorungen, 
beobachtet werden. Die Verbindungen sind demnach gut vertraglich. 25 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiolo- 
gisch vertragliche Additionssalze zur Behandlung der Hypertonic und Herzinsuffizienz, ferner zur Behandiung 
ischamischer peripherer Durchblutungsstorungen, der myokardialen Ischamie (Angina), zur Praventton der 
Herzinsuffizienzprogressionen nach Myokard-Infarkt, zur Behandlung der diabetischen Nephropathie, des 
Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen und Blasenerkrankungen. 30 

Weiterhin eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Additionssalze zur 
Behandlung pulmonarer Erkrankungen, z. B. von Lungenodemen und der chronischen Bronchitis, zur Praven- 
tion von arierieller Re-Stenosis, nach Angioplastie, von Verdickungen der GefaQwand nach Gefa&operationen, 
der Arteriosklerose und der diabetischen Angiopathie. Auf Grund der Beeinflussung der Acetylcholin- und 
Dopamin-Freisetzung durch Angiotensin im Gehirn eignen sich die neuen Angiotensin-Antagonisten auch zur 35 
Behandlung zentralnervoser Storungen, z. B. von Depressionen, der Alzheimer'schen Krankheit, des Parkinson- 
Syndroms, der Bulimic, sowie von Storungen kognitiver Funktionen, 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei 
intravenoser Gabe 20 bis 100 mg. vorzugsweise 30 bis 70 mg, und bei oraler Gabe 50 bis 200 mg, vorzugsweise 75 
bis 150 mg, jeweils ein- bis dreimal taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergesteilten Verbindungen 40 
der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, wie z. B. Blutdrucksen* 
ker, Diuretika und/oder Kalzium-Antagonisten, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Trager- 
stoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zeltulo- 
se, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon. Zitronensaure. Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glyce- 
rin, Wasser/Sorbit, Wasser/ Poly athylenglykol, Propylenglykol. Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose 45 
Oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitun- 
gen wie Tabletten. Drag6es, Kapseln. Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen beispielsweise Bendroflu- 
methiazid, Chiorthiazid, Hydrochlorthiazid, Spironolacton, Benzthiazid, Cyclothiazid, Ethacrinsaure, Furosemid, 
Metoprolol. Prazosin, Atenolol, Propranolol, (Di)hydraiazin-hydrochlorid, Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nife- 50 
dipin, Nisoldipin und Nitrendipin in Betracht. Die Dosis fiir diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaBi- 
gerweise 1/5 der iiblicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen 
Dosierung, also beispielsweise 15 bis 200 mg Hydrochlorthiazid, 125 bis 2000 mg Chiorthiazid. 15 bis 200 mg 
Ethacrinsaure, 5 bis 80 mg Furosemid, 20 bis 480 mg Propranolol, 5 bis 60 mg Felodipin, 5 bis 60 mg Nifedipin 
Oder 5 bis 60 mg Nitrendipin. 55 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 

Beispiel A 

4-(a-Ethoxycarbonyl-benzyloxy)benzylbromid 60 

a) 2-Brom-phenylessigsgureethylester 

43,0 g (0,2 Mol) DL-2-Brom-phenylessigsaure werden in 400 ml Ethanol bei Raumtemperatur unier Ruhren 
gelosL Bei 5 — 10**C werden unter Eiskuhlung ll,8g (0,2 Mol) Thionylchlorid langsam zugetropft. Nach 12 65 
Stunden bei Raumtemperatur wird vom Solvens abdestilliert und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. 
Nach Extraktion mit gesattigter Natriumbicarbonat-Losung und mit gesattigter ICochsalzlosung wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 
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Ausbeute: 41,85 g (86% derTheorie), 

Rf-Wert: 0,60(Kieselgel; LaufmittehEssigester/Petrolether = 1 : 19) 

b) 4-(a-Ethoxycarbonyl«benzyloxy)benzylalkohoI 

n «in ^IV^^ Mol) 2.Brom-phenylessigsaureeihylester und 213 g (0,172 Mol)4.Hydroxyben2ylalkohoI werden 
in 850 ml Aceton gelost und mit 24,8 g (0J8 Mol) Kaliumcarbonat und 5,0 g (0.03 Mol) Kaliumjodid versetzt Die 
Reaktionsmischung wird 60 Stunden unter RQhren zum RQckfluB erhitzt. AnschlieBend werden die anorgani- 
schen Salze abfiltrien. und der Ruckstand wird mit heiQem Aceton gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und 
der Ruckstand uber erne Kieselgelsaule (KorngroBe: 0,063 -0.02 mm) gereinigt, wobei als Elutionsmittel anfangs 
Ketroletfier, danach Gemische von Petrolether und Essigesier mit steigender Polariiat (9 1 8 2 und 7 3) 
verwendet werden. Die emhcitlichcn Frakiionen werden im Vakuum eingeengt * * 

Ausbeute: 30,65 g (62,5% der Theorie), 

Rf-Wert: 0,40(Kieselgel; Laufmitiel: Essigester/Petrolether = 3:7) 

c) 4-(a-Ethoxycarbony!-benzyloxy)benzylbromid 

^^^^e" Dichlormethan gelost und 

mit 31,6 g (0,12 Mol) Triphenylphosphin verseizi. Unter Eiskuhlung wird eine Losung von 40.0 g (0 12 Mol) 
Tetrabromkohlenstoff in 1 00 ml Dichlormethan zugetropft. Die Mischung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschliefiend eingeengt. Der Ruckstand wird iiber eine Kieselgelsaure(ICorngr66e: 0,063-002 mm) 
gereinigt, wobei als Elutionsmittel anfangs Petrolether, danach Gemische von Petrolether und Essifiester mit 
sie^gender Polaritat (9 : 1 und 8 : 2) verwendet werden. Die einheitlichen Fraktionen werden im Vakuum einge- 

Ausbeute: 20.45 g (59% der Theorie). 

01. Rf-Wert: 0,70(Kieselgel;Laufmiiiel: Essigester/Petrolether = I :4) 
CzH.eBrOj (349,24) ' 
Ber.:C 58.20 H 4.95 Br 22,80 

Gef.rC 58.23 H 4,84 Br 23,12 

Beispiel 1 

2-n-Propy|.4.methyl-l.[4-[(a-carboxy)benzyloxy]ben2yl]benzimidazol 
a) 2-n-Propyl-4.methyl I -[4-[(a-ethoxycarbonyl)ben2yloxy]ben2yl]benzimidazol 

Zu einer Losung von 220 mg Kalium-tert.butylat in 30 ml Dimethylsulfoxid werden 350 mg (20mMon 

2. n-Propyl-4-methyl.benzimidazol (hergestellt analog Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol 40 Part 1 
b- 12) zugegeben. Nach 30 Mmuten bei Raumtemperatur wird eine Ldsung von 700 mg (2,0 mMol) 4-(a-Ethox- 
ycarbonyl-benzyloxy)benzylbrom.d in 5 ml Dimethylsulfoxid zugetropft. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur 
w.rd die Reaktionslosung in Eiswasser eingeruhrt und 3 x mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinisten 
organ.schen Phasen werden mit 100 ml Kochsalzlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet Nach 
Abziehen des Solvens wird der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (KorngroBe: 0,063 - 0,02 mm) eereinist 
wobei als Elutionsmittel anfangs Methylenchlorid, danach Gemische von Methylenchlorid und Ethanol mit 
steigender Polaritat (50 : 1 und 25 : 1) verwendet werden. Die einheitlichen Fraktionen werden im Vakuum 
eingeengt. vacuum 

Ausbeute: 500 mg (55% der Theorie), 

Ol, Rf- Wert: 0.55 (Kieselgel:Laufmittel:Methylenchlorid/Methanol 19 : 1) 

b) 2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[(a-carboxy)ben2yloxy]benzyl>benzimidazol 

500 mg (1.1 mMol) 2-n>PropyM-methyl.l.[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]benzimida2ol werden in 
1 0 ml Ethanol gelost und mit 10 ml 1 N-Natronlauge versetzt Die Mischung wird 30 Minuten bei Raumtempera- 
tur geruhrt. AnschheBend wird die Mischung eingeengt und in Wasser aufgenommen. Durch Zusatz von Eisessis 
wird die Losung angesauert. Der dabei anfallende Niederschlag wird abgesaugt. mit Wasser neutral gewaschen 
und getrocknet. Das Rohproduki wird in Methylenchlorid aufgenommen und Qber eine Kieselgelsaule (Korn- 
groUc: 0,063-0.02 mm) gereingt, wobei als Elutionsmittel ein Gemisch von Methylenchlorid und Methanol 
\y '' ^>,^®[^^"^«* ^'rd. Die einheitlichen Fraktionen werden im Vakuum eingeengt, der Ruckstand wird mit 
Hexan/Etner verneben und abgesaugt. 
Ausbeute: 60 mg( 13% der Theorie). 
Schmelzpunkt: amorph 
C26H26N2O3 (414,51) 
Massenspektrum:(M + H)*^ « 415 

Beispiel 2 

2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-6-propionylamino-benzimidazoI-hydrochlorid 
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a) 2-n-ButyM -[4-[(a-ethoxycarbonyl)ben2yloxy]benzyl]-6-nitro-benzimidazol und 
2-n-Butyl-l-[4-{(a-ethoxycarbonyl)benzyIoxy]benzyI]-5-nitro-ben2irnidazol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-BLityl-5-nitro-benzimida2oi (hergestellt analog Chemistry of Heterocy- 
clic Compounds. Vol. 40, Part 1,6—12) und 4-[(a-Elhoxycarbonyl)-benzyloxy]benzylbroinid. 
Ausbeute: 70,5% derTheorie. 

Ol. Rf-Wert:0,25 (Kieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 50 : I) 

b) 2-n-Butyl-6-aniino-l-[4-[(a-eihoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]-ben2imida2oI 

Hergestellt durch katalytische Hydrierung von 2-n- Butyl- l-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]-5/6-ni- 
iro-benzimidazol in Gegenwart von Raney-Nickel in Ethanol bei SO^C unter 5 bar Wasserstoffdruck und 
anschlieBender chromatographischer Abtrennung des 5-Amino-2-n-butyl-l -[4-[(a-ethoxycarbonyl)-benzy- 
loxy]benzyI}benziniidazols. 
Ausbeute: 21.8% der Theorie, 

Ol,Rf-Wert:0,30(Kieselgel: Laufmittel : Petrolether/Methylenchlorid/Ethanol = 7:2:1) 

c) 2-n-Butyl-6-propionylamino- 1 -[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazoI 

Hergestellt aus 2-n-ButyI-6-amino-l-[4-[(a-elhoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol und Propionyl- 
chlorid/Pyridin. 
Ausbeute: 70.2% der Theorie. 
Schmelzpunkt : 207 - 209'* C 

d) 2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-6-propionylamino-benzimidazol-hydrochIorid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4'-[(2-n-Butyl-6-propionylamino-l-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]ben- 
zyljbenzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 43,5% der Theorie, 

Schmelzpunkt: sintert ab93*C 
C29H31N3O4X HCl (522.67) 
Ber.:C 66,50 H6,12 N 8,08 
Gef.:C6673 H 6,34 N 7,81 

Beispiel 3 

2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-6-dimethyI-aminocarbonylamino-ben2imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-ButyI-l-[4-[(a-carbethoxy)benzyloxy]benzyl]-6-dimethylaminocarbo- 
nylamino-benzimidazol und 2 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183— ISS'^C 
C29H32N4O4 (500,60) 
Ber.:C6939 H 6,44 N 11,19 
Gef.rC 69.54 H 6,43 N 10,66 

Beispiel 4 

2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-6-cyclohexylaminocarbonylamino-benzimidazol-hydrochlorid 

a) 2-n- Butyl- 1 -[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl-6-cyclohexylaminocarbonyamino-benzimidazo! 

Hergestellt aus 2-n-ButyM-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]-6-amino-benzimidazol und Cyclohexyli- 
socyanat/Triethylamin in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 65,4% derTheorie, 

Oi, Rf- Wert: 0,40(Kieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

b) 2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-6-cyclohexylaminocarbonylamino-benzimidazoI-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-l -[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]-6-cyclohexylamino- 
carbonylamino-benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 40.7% der Theorie. 
Schmelzpunkt: sintert ab 184°C 
C33H38N4O4 X HCI(591,17) 
Ber.:C 67,00 H 6,60 N9,45 
Gef.:C67,15 H6.71 N930 
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Beispiel 5 

2-n.Butyl-!-[4^(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-5.cycIohexylaminocarbonylami 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-ButyM-[4-[(a.ethoxycarbonyl)ben2yloxy]bcnzyl>5-cyclohexylainino- 
carbonylamino-benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute:46.1% derTheorie, 
Schmeizpunkt: sintert ab ISe^'C 
C33H38N4O4 X HC1(591,17) 
Ber.;C 67,00 H 6.60 N 9,45 
Gef.:C67^2 H6,74 N9.49 

Beispiel 6 

2-n-Butyl.l.[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyI]-6-(3,4.5.6-tetrahydro.2(lH)-pyrimid!non^ 

Of P*^' ^ 2.n-Butyl- 1 ■[4.[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl}-6-(3,4 A6-tetrahydro- 

2( 1 H)-pyrimidmon. 1 -yl)-benzimida2ol und 1 N Natronlauge in Ethanol J' r -\ . ^. unyuru 

Ausbeute: 8,8% der Theorie. 

Schmeizpunkt: 260— 262° C 

C3oH32N404(512.61) 

Massenspektrum:(M + H)"*" « 513 

Beispiel 7 

2-n-ButyI-1-[4^(a.carboxy)benzyloxy]benzyl>6-(3-benzyl-3A5,6.tetrahydro.2{lH).pyri 

dazol 

. K^!!^^^?!^^^"^^''.^ Beispiel 1 b aus 2-n- Butyl- 1 .[4-[(a-ethoxycar bonyI)ben2yloxy]benzyn-6-(3-benzyl-3.43,6-te- 

trahydro-2(lH)-pynmidinon-l-yI)-benzimidazol und I N Natronlauge in Ethanol J • 

Ausbeute: 80,4% der Theorie, 

Schmeizpunkt: 124— 126*'C 

C37H38N4O4 (602,74) 

Ben: C 73.73 H 635 N 9,30 

Gef.:C 63,47 H630 N 9.05 

Beispiel 8 

2.n-Buty|.t-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl].6-(N.cyclohexylaminocarbonyl-methyiamino)-benzimidazo^ 

a) 2-n-Buiyl-l.[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl].6^(N.cyclohexylaminocarbonyI-methylamino)>benzi 

midazol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-Butyl-6-(N>cyclohexylaminocarbonyl-methylamino)ben2imidazol und 
4i(a-Ethoxycarbonyl)-benzyioxy]benzylbromid und anschlieBender chromatographischer Abtrennung des 

dazols"*^ ^ ^ ^'^^ ^'^^^^^ 
Ausbeute: 50,0% der Theorie, 

Ol, Rf- Wert: 0,50 (Kieselgel;LaufmiiieI:Methylethyiketon/Xylol =1:1) 

b) 2-n-ButyI-l.[4.[(a.carboxy)benzyloxy]benzyl]-6.(N.cyclo-hexylaminocarbonyl.methylamino)benzimidazol 

HergesteUt analog Beispiel Ib aus 2'n- Butyl- l-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyIV6-(N-cyclohexylami. 
nocarbonyl-methylammo)benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol -1 v ^ j 

Ausbeute: 93.0% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 168— 169**C 
C34H40N4O4 (568,72) 
Ber.:C71.81 H 7.09 N 9.85 
Gef.:C 71.78 H 7.02 N9.71 

Beispiel 9 

2-n.Propyl-5-(2-methyl-propionylamino).34;4H;(a-carboxy)-benzyloxy]benzyi]imidazo[4,5-b]pyridin 

a) 2-n-Propyl-5-(2-methyl-propionylamino)-imida2o[4,5-b]pyridin 

2,62 g (15 mMol) 2-n-Propyl-5-amino-imidazo[4.5-b]pyridin werden in 100 ml absolutem Methylenchlorid sus- 
pendiert und unter Rahren und Eiskuhlung mit 3.16 g (20 mMol) Isobuttersaurechlorid versetzt. AnschlieOend 
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wird bei — 5^C eine Losung von 3,03 g (30 mMol) Triethylamin in 5 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach einer 

Stunde bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml 2 N Salzsaure versetzt und eine weitere 

Stunde geruhrt Danach wird die Losung auf Eiswasser gegossen und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 

losung versetzt. Die wSOrige Phase wird 3x mil je 100 ml Essigesler extrahiert, die vereinigten organischen 

Phasen werden anschlieBend mit Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das 

Rohprodukt wird in Methylenchlorid aufgenommen und iiber eine Kieselgelsaule (KorngroBe; 0,063 — 0,2 mm) 

gereinigt, wobei als Elutionsmittel anfangs Methylenchlorid, spater Gemische von Methylenchlorid und Ethanoi 

mit steigender Polaritat (25 : 1 und 19:1) verwendet werden. Die einheitlichen Fraktionen werden eingeengt. 

der Ruckstand wird mit Petrolether/ Ether = 1 : 1 verrieben und abgesaugt. 

Ausbeute: 2,05 g (56% der Theorie), 

Schmelzpunkt:206°C 

C,3H,8N4O(24630) 

Ben: C 6339 H 737 N 22.75 

Gef.rC 63,64 H 7,57 N 22,98 

(b) 2-n-Propyl-5-(2-methyl-propionylamino)-3-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-Propyl-5-(2-methylpropionylamino)imidazo[4,5-b]pyndin und 4-[(a-et- 
hoxycarbonyl)benzyloxy]benzylbromid. 
Ausbeute: 33,7% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100— lOrC 

c) 2-n-Propyl-5-(2-methyl-propionylamino)-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propyl-5-(2-methylpropionylamino)-3-[4-[(a-ethoxycarbonyI)benzy- 
loxy]benzyl]-tmidazo[4.5-b]pyridin und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 52,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 134^0 
C28H30N4O4 (486,58) 
Ber.:C 69,12 H6,21 N 11,51 
Gef,:C 69.03 H6.11 N 11,36 

Beispiel 10 

2-n-Butyl-5-vaieroylamino-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Buyl-5-valeroyl-amino-3-[4-[(a-ethoxycarbonyi)benzyloxy]benzyl]imi- 
dazo-[44-b]pyridin und 1 N Natronlauge in Ethanoi. 
Ausbeute: 57,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 96** C 
C30H34N4O4 X 0.5 H2O (532,65) 
Ben: C 68,82 H 6,74 N 10,70 
Gef,:C 68.99 H6.67 N 10.58 

Beispiel 1 1 

2-n-Propyl-5-(l-methyl-benzimidazol-2-yl)-7-methyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[43-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propyl-5-(I-methyl-benzimidazol-2-yl)-7-methyl-3-[4-[(a-ethoxycarbo- 
nyl)benzyl]oxy]benzyl-imidazo[4,5-b]pyridin und 1 N Natronlauge in Ethanoi. 
Ausbeute: 41,4% der Theorie, 
Schmelzpunkt : 242 — 244° C 
CaaHsiNsOa (545,65) 
Ber.iC 72,64 H 5,73 N 12,83 
Gef.:C7231 H5,75 N 12,97 

Beispiel 12 

2-n-Propyl-6-(l-methyl-benzimidazol-2-yl)-4-methyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propyl-6-(l-methyl-benzimidazol-2-yl)-4-methyl-l-[4-[(a-ethoxycarbo- 
nyi)benzyIoxy]benzyI]benzimidazol und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 41 .0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 
C34H32N4O3 (544.66) 
Ber.:C 74.98 H 5.92 N 10,28 
Gef.rC 7435 H6,06 N 10,08 
Massenspektrum: (M + H)^ = 545 
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Beispiei 13 

2-Methyl-4-[4'-[(a-carboxy)ben2yloxy]benzyloxy]chinolin 

a) 2-Methyl-4-[4'-[(a-ethoxycarbonyl)benzyIoxy]benzyloxy]-chinolin 

Hergestellt analog Beispiei 1 a aus4-Hydroxy-chinaldin und 4-[(a-Ethoxycarbonyl)benzyloxylbenzy)bromid 
Ausbeute: 19,8% derTheorie, 

Ol, Rf-Wert:035(FCieseIgeI; Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol =-19:1) 

b) 2-Methyl-4-[4'-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyloxy]chinolin 

Hergestellt analog Beispiei lb aus 2-Methyl-4-[4'-[(a-ethoxycarbonyl)ben2yloxy]benzyloxy-chinoiin und IN 
Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 66,6% derTTieorie, 
Schmelzpunkt: 142 — 143°C 
C25H21NO4 (399,50) 
Ber:C 73,17 H 5,30 N3,51 
Gef.iC 73,56 H 5,25 N 3,34 
Massenspektnim:(M + H)"'' =400 

Beispiei 14 

2-n-Propyl-5-n-butyrylaniino-3-[4^;(l-carboxy-3-niethyl)butyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 
a) 2-n-Propyl-5'n-butyrylamino-3-[4-[(l-methDxycarbonyl-3-methyl)butyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridi^ 

Hergestellt analog Beispiei la aus 2-n-Propyl-5-n-butyrylamino-imidazo[4,5-b]pyridin und 4-[(l-Meihoxycar- 
bonyN3-methyl)butyloxy]ben2ylbromid, und anschlieBender chromatographischer Abtrennung des 2-n-Propyl- 

5-n-butyrylamino-l-[4-[(l-methoxycarbony!-3-methyl)butyloxy]benzyl]imidazo[43-b]-pyridins. 
Ausbeute: 47,0% derTlieorie, 

Ol, Rf- Wert: 0,30 (ICieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

b)2-n-Propyl-5-n-butyrylamino-3-[4-(l-carboxy-3-methyl)-butyloxy]benzyl]imida2D[4,5-b]pyri 

Hergestellt analog Beispiei lb aus 2-n-Propyl-5-n-butyrylaniino-3.[4-(l-methoxycarbonyl-3-methyl)buty- 
loxyjben2yl]-imidazo[4,5-b]pyridin und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 59.0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 147 — 148^ C 
C26H34N4O4 (466,59) 
Ber.:C 66,93 H 7,35 N 12,01 
Gef.:C 66,69 H 7,48 N 11.85 

Beispiei 15 

2-n-ButyM-[4-[(a-carboxy)cydohexylmethyloxy]benzyl]-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiei lb aus 2-n-Butyl-l-[4-[(a-methoxycarbonyl)cycIohexylmethyloxy]benzynbenzimi- 
dazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 92,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208°C (Zers.) 
C26H32N2O3 (420,56) 
Ber.:C 74,25 H 7,66 N6,66 
Gef.rC 73,98 H 7,52 N6.41 

Beispiei 16 

2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyM-[4-[(a-carboxy)benzyIoxy]benzyl]imidazol 

a)2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyM-[4-[(a-meihoxycarbonyl)benzyloxy3benzyl]imidazol 

Hergestellt analog Beispiei la aus 2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-imidazol und 4-[(a-Methoxycarbo- 
nyl)benzyloxy]-benzylbromid, und anschlieBender chromatographischer Abtrennung des 2-n-Butyl-5-chlor- 
4-hydroxyniethyM-[4-[(a-methoxycarbonyl)benzyioxy]benzyl]imidazols. 
Ausbeute: 21,0% derTheorie, 

Ol. Rf- Wert: 0,70 (Kieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/M ethanol =6 : 1) 
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b) 2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyI-1-[4-[(a-carboxy)-benzyloxy]ben2yl]imidazo!-hydro^ 

Hergestelli analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-chIor-5-hydroxymethyl-l-[4-{(a-methoxycarbonyl)ben2y- 
loxy]benzyl]imidazol und IN Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 34,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt : 1 76** C 
C23H25CIN2O4 X HCI (465,38) 
Ber.:C 59,36 H 5,63 N 6,02 
Gef.:C 59.53 H 5,43 N 5,97 

^ . . 10 
Beispiel 17 

2-n-Butyl-chlor-4.hydroxymethyl-l-[4-[(l-carboxy-3-methyl)-butyloxy]benzyl]imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-5-chlor-4-hydroxymethyl-l-[4-[(l-methoxycarbonyl-3-methyl)bu- 15 
tyloxy]benzyl]imidazol und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 66,0% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 175 — 176* C 
C21H29CIN2O4 (408,93) 
Ber.:C 61,68 H 7,14 N634 
GeL:C 61,34 H7,ll N 638 

Beispiel 18 

2-n-Butyl-5-chlor-4-hydroxymethyl-l-[4-[(1-carboxy)-n-propyloxy]ben2yl]imidazol 25 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-5-chlor-4-hydroxynriethyl-l-[4-[(1-methoxycarbony!)-n-pro- 
poxy]benzyl]imidazol und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 70,0% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 182 — 184** C ^ 
C,9H25CIN204 (38038) 
Ben: C 59,91 H6,61 N 735 
Gef.:C 59,67 H 6^3 N7,22 

Beispiel 19 35 

2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-l-[4-[(l-carboxy)-n-propyloxy]benzyI]imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-l-[4-[(l-methoxycarbonyl)-n-propy- 
Ioxy]benzyl]imidazol und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 66,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125— 127'*C 
C19H25CIN2O4 (380,88) 
Ber.:C 59,91 H6,61 N 735 
Gef.:C 59,74 H 6,60 N6,90 

45 

Beispiel 20 

2-n-Butyl-chlor-5-methoxymethyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazoI 

50 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyi-4-chlor-5-methoxymethyl-l.[4-[(a-methoxycarbonyl)benzy- 
loxy]benzyl]imidazol und IN Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 45,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 156- 158° C 
C24H27CIN2O4 (442,95) 
Ben: €65,08 H6,14 N 632 
Gef.rC 64.70 H6,38 N 6,03 

Beispiel 21 

60 

2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-l-[4-[(l-carboxy-3-methyI)butyloxy]benzyl]imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxy-methyl-l-[4-[(l-methoxycarbonyl-3-me- 
thyl)butyloxy]benzyl]-imidazol und 1 N Natronlauge in EthanoL 

Ausbeute: 57,0% der Theorie. g5 
Schmelzpunkt: 164— 165^*0 
C21H29CIN2O4 (408,93) 
Ben:C61,68 H 7,14 N 6,84 
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Gef.:C6l.63 H 7,09 N6.71 

Beispiel 22 

2-n-Butyl-4-hydroxyniethyl-5-chlor-l-[4-[(o-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazol 

Ausbeute: 18,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 193°C 
C23H25aN204 (428,92) 

Rf-Wert:OJO(KieseJgel:Laufmittel: Methylenchlorid/MethanoJ = 9 : I) 
Massenspektrum: (M + H)+ « 394/396 (CI) 

Beispiel 23 

2-n-Butyl-5-chIor-4-hydroxymethyM-[4^(l-carboxy).n-butyloxy]benzyl]imidazol 

.oxyjbi::;!^^^^^^^^^^^ 
Ausbeute: 27,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt; 154** C 
C20H27CIN2O4 (394,90) 

Rf- Wert: 0,20-0,30 (Kieselgel: Laufmittel: Methyl enchlorid/ Methanol -9 - 1) 
Massenspektrum: (M + H) « 394/396 (CI) ' 

Beispiel 24 

2.n-ButyI-4-hydroxymethyl.5-chlor.l-[4.[(a.carboxy).p-phenyl-benzyloxy]benzyl]imidazoI 

Ausbeute: 72,0% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 182''C 
C29H29CIN2O4 (505,02) 
Ber.:C 68,97 H5,78 N 5,54 
Gef.rC 68,50 H5,83 N5.46 

Beispiel 25 

2-n.Butyl-4.chlor-5-hydroxymethyI.H4-[(a-carboxy)-p.phenyI.benzyIoxy]ben2yl]imidazol 

I '^?K^^''*n'^ ^T^*""? Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4.chlor.5-hydroxymethyI-l-r4-[{a.methoxycarbonvn.D-Dhenv 

loxy]ben2yl]imida2olundlNNatroniaugeinEthanoI y l V< mcmoxycarDonyi) p-pheny- 

Ausbeute: 75,0% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 185— 186*C(2ers.) 

C29H29CIN2O4 (505,02) 

Ber.:C 68,97 H 5,78 N 5,54 

Gef.rC 68,87 H 5,80 N 5,42 

Beispiel 26 

2.n-Buty|.4.hydroxymethyI.5.chlor.l-[4.[(a.carboxy).2.naphthyImethyloxy]benzyl]imid^^^ 

Hergesiellt analog Beispiel lb aus 2-n.ButyM.hydroxymethyl-5.chIor-l-[4-[(a-methoxycarbonyl)-2-naDhthvl 
methyloxy]benzyl]imida2ol und 1 N Natronlauge in Ethanol "iuAyL.<irDonyi; z napntftyi- 

Ausbeute: 69,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 188'*C(Zers.) 
C27H27CIN2O4 X 0.5 H2O (487.99) 
Ber.:C 66,45 H5.78 N 5.74 
Gef.:C 66.63 H5,66 N 5,75 

Beispiel 27 

2.n-ButyI-4-chlor-5.hydroxymethyI-l-[4^(a-carboxy)-2.naphthylmethyloxy]benzyl]imida2oI.semihydra^ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-l-[4-[(a-methoxycarbonyl).2-naphthvU 
methyloxyjbenzyljimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. l "l^ y ""y; ^ napninyi 
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Ausbeute: 82,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: l42*C(Zers.) 
C27H27CIN2O4 X 0,5 H2O (487,99) 
Ber.rC 66,45 H 5.78 N 5,74 
Gef.:C 66,62 H 5,66 N6,12 

Beispiel 28 

2-n-Butyl.4-hydroxymethyl-5-chlor.l-[4-[(a-carboxy)-l-naphthylmethyioxy]ben2yl]imid^^^ 

Hergestellt analog Beispiel Ibaus 2-n-Butyl^-hydroxymethyl-5-chlor-l-[4-[(a.methoxycarbonyI)-l-naphthvl- 
methyloxy]benzyI]imidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 91,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110**C(Zers.) 
C27H27CIN2O4 X H2O (497,00) 
Ben: C 65,25 H 5,88 N5.63 
Gef.:C 65,58 H 539 N 5,83 

Beispiel 29 

2.n.Butyl-4-chIor.5-hydroxymethyl-K4-[(a-carboxy)-l-naphthylmethyloxy]benzyl]im 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-ButyI-4-chlor-5-hydroxyniethyl-l.[4^(a-methoxycarbonyl)-l.naphthvl- 
methyIoxy]-benzyl]imidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 42,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 100*C(Zers.) 
C27H27CIN2O4X H2O (497.00) 
Ber.rC 65.25 H 5,88 N 5,63 
Gef.:C 65,21 H 5,70 N6,10 

Beispiel 30 

2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-l-[4-[(a-carboxy)-p-methoxy-benzyloxy]benzyI]imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2.n-Butyl-4-chlor-5.hydroxymethyM-[4-[(a-methoxycarbonyI)-p-methoxy- 
benzyloxyjbenzyljimidazol und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 58.0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 165°C 
C24H27CIN2O5 (458,95) 
Ber.:C 62,81 H 5,93 N6,10 
Gef.:C 62,69 H 6,02 N 5,93 

Beispiel 31 

2-n-Butyl-4-chlor-5-methoxymethy!-l-[4-[(l"Carboxy)-p-pentyloxy]benzyl]imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-chlor-5-methoxymethyl-1-r4-r(l-methoxycarbonyn.n-Dentv- 
loxy]benzyl]imidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. ^ / k j 

Ausbeute; 84.0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ISS'^C 
C22H31CIN2O4 (422.96) 
Ber.:C 62.45 H 738 N 6,62 
Gef.:C62^3 H 7,47 N 6,79 

Beispiel 32 

2-n-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl- 1 -[4-[(l -carboxy)-n-butyloxy]benzyl]imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-chlor-5.hydroxymethyM-[4-[(l-methoxycarbonyl)buty- 
loxyjbenzyljimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 50,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 137— 138° C 
C2oH27aN204 (394,90) 
Ben: C 60,83 H 6,89 N 7,09 
Gef.iC 60,67 H6,94 N6,67 
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Beispiel 33 

2-n-Butyl-4.chlor-5.hydroxymethy|. 1 .[4-t(l -carboxy).n-pentyloxy]benzyI]iniida2ol 

5 Hergestelh analog Beispiel lb aus 2-n-ButyM-chlor-5-hydroxymethyl-l-[4-[(l-methoxycarbonyl).n.pentv- 
loxy]benzyI]imida2ol und 1 N Natronlauge in Ethanoi. ^ l lv y^<^ oonyi; n penty 

Ausbeute: 61,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150°C 
C21H29CIN2O4 (408.93) 
10 Ber.:C61,65 H7J4 N 6,85 
Gef.:C6231 H635 N7;21 

Beispiel 34 

^5 2-n-Butyl.4-hydroxymethyI.5-chlor. 1 -[4-[(l .carboxy)-n-pentyloxy]ben2yl]imidazol 

lovvil'Snl^T^^ ^f!l^t ""^^ 2-n-Butyl-4.hydroxymethy|.5.chlor.l-[4.t(l.methoxycarbonyl).n.penty. 
loxyjbenzyljimidazol und IN Natronlauge in Ethanoi. ^ ^ 

Ausbeute: 57,0% der Theorie, 

20 Schmelzpunkt: leS'^C 

C2,H29C1N 204(408.93) 

Ben: €61,65 H 7,14 N 6,85 

Gef.:C 61,59 H 7,11 N6,91 

25 Beispiel 35 

2-n-Buiyl-8-methyl-3-[4.[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]chinazolin-4.on-semihydrat 

a)2.n-Buty!.8-methyl-3-[4-[(a-ethoxycarbonyl)ben2yloxy]ben2yl]chinazolin-4-on 

\oxy%lnzy\^^^^ ^^'^^'^^ """" 2-n.Buty|.8-inethy|.chinazolin-4(lH)-on und 4^a.EthoxycarbonyNbenzy. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 

Ol, Rf- Wert: 0,45 (Kieselgel;Laufmittel: Petrolether/Essigester-4 : 1) 

b)2.n.Buty|.8-nnethy|.3-[4-[(a-carboxy)ben2yloxy]benzyl]china2oiin-4<,n-semihydrat 

4.o"n"^d"^^^^^^^^ 2.n.Buty|.8-methy|.34(a-ethoxyc^^^^^^^ 
40 Ausbeute: 84% der Theorie, 
' Schmelzpunkt: 201 —204** C, 
C28H28N2O4 X 0,5 H2O (465,56) 
Ber.:C 72,24 H6,28 N6,02 
Gef.rC 72,41 H 6.33 N 5,75 
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Beispiel 36 

2-n-Buty|.4.chlor-5-hydroxymethyM.[4-[(l-carboxy-2-cyclohexyl)ethoxy]benzyl]imida2ol 

Hergesteilt analog Beispiel lb aus 2-n-ButyI-4.chlor.5.hydroxymethyM-[4.[(l.methoxycarbonyl-2.cyciohex- 
yl)ethoxy]benzyiimida2ol und 1 N Natronlauge in Ethanoi. l u j ^ lyi z cycionex 

Ausbeute: 67,1% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 145— 150'*C 
C24H33aN204 (448,96) 
55 Ber.:C64;20 H 7,40 N6.24 
Gef.:C 63,97 H 7,38 N 6,01 

Beispiel 37 

60 2.n-Butyi-4-hydroxymethyl-5-chior.H4.[(l-carboxy).2-cydohexyl)ethoxy]benzyl]imidazol 

Hergesteilt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-hydroxymethyl-5.chlor-l-[4^(l-methoxycarbonyl-2-cyclohex- 
yl)ethoxy]benzyhmjdazol und IN Natronlauge in Ethanoi. oAy^aroonyi z cycionex 

Ausbeute: 59,1 % der Theorie, 
65 Schmelzpunkt: 180— ISS^'C 
C24H33CIN2O4 (448,96) 
Ber.:C 64,20 H7.40 N 6,24 
Gef.:C 63,99 H7^0 N 6,27 
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Massenspektrum: m/e =448/450 (CI) 

Beispiel 38 

2-n-Butyl-1-[4-[(l-carboxy-3-methyl)butyloxy]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-l-[4-[(l-methoxycarbonyI-3-methyl)butyloxy]benzyl]ben2imida 
zol und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 823% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150— 152* C 
C24H30N2O3 (394,52) 
Ber.iC 73.07 H 7,66 N7,10 
Gef.:C 72,83 H737 N 7,14 
Massenspektrum: m/e =394 

Beispiel 39 

2-n-Butyl- 1 -[4-[(l -carboxy-2-cyclohexyl)ethoxy]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n- Butyl- l-[4-[(l-methoxycarbonyl-2«cyclohexyl)elhoxy]benzyl]benzimi 
dazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 82.0% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 165— 170**C 
C27H34N2O3 (434,58) 
Ber.:C 74.63 H 7,88 N 6,44 
Gef.:C 74.46 H 7,77 N 6,30 
Massenspektrum: m/e»434 

Beispiel 40 

2-n-Butyl-6-propionylamino- 1 -[4-[(l -carboxy-3-methyI)butyloxy]benzyl]benzimida2ol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-6-propionylamino-l-[4-[(l-methoxycarbonyl-3-methyI)buty- 
luxy]benzyl]benzimidazol und IN Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 80,3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120— 130**C 
C?7H 35 N?04 (465,59) 
Ber.:C 69,65 H 7,58 N 9,02 
Gef.:C 69,30 H 7,84 N 8,83 
Massenspektrum: m/e =465 

Beispiel 41 

2-n-Butyl-5-propionylamino-l-[4-[(l-carboxy-3-methyl)butyloxy]benzyl]benzimidazol-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-5-propionylamino-l-[4-[(l-methoxycarbonyl-3-methyl)buty- 
loxy]benzyl]benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 82,9% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 165— 170°C 
C27H35N3O4 X 0,5 H2O (474,60) 
Ber.:C 68,32 H 7,64 N 8^5 
Gef.:C 68.63 H 7,72 N 8.90 

Beispiel 42 

2-n-Butyl-6-cyclohexyIaminocarbonylamino-l-[4-[(l-carboxy-3-methyl)butyloxy]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-6-cyclohexylaminocarbonylamino-l-[4-[(l-methoxycarbonyl 
3-methyl)butyloxy]benzyl]benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 90,8% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 155— 160**C 
C31H42N4O4 (534.71) 
Ber.:C 69,64 H 7,92 N 10,48 
Gef.:C 69,58 H 8,03 N 10,36 
Massenspektrum: (M 4- H)^ = 535 
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Beispiel 43 

2-n-Butyi-5-cydohexylaminocarbonylamino-l -[4-[(l -carboxy-3- 
methyl)butyloxy]benzyl]ben2imidazol 

-^m.Thlnh?*^^"^^^^^^ .^*^./"^2-n-Butyl.5.cydohexylaminocarbonylamino.l.[4-K 
3-methyl)butyl-oxy]benzyI]benzimida2ol und 1 N Natronlauge in Ethanol jrwaruuny. 
Ausbeute: 95,7% der Theorie. 
Schmeizpunkt:220— 225**C 
10 C31H42N4O4 (534,71) 

Ber.:C 69,64 H 7,92 N 10.48 
Gef.:C 69.49 H 7^9 N 1032 
Massenspektrum: (M + 535 

^5 Beispiel 44 

2-n-Butyl-6.(N.propionyl-methylamino)-l-[4.[(l-carboxy-3.methyI)butyIoxy]benzyi]^^ 

2>n-Butyl-6-(N.propionylinethyIamino)-1.[4.[(l-methoxycarbony|.3-me. 
thyI)butyloxy]benzyl]benzimida2ol und 1 N Natronlauge in Ethanol. ^ l lk jr ai uunyi o me 

Ausbeute: 66,8% derXheorie, 

Schmelzpunkt: 170— 175^*0 

C28H37N3O4 (479,63) 

Ber.iC 70,12 H 7,78 N 8,76 

25 Gef.:C7035 H 7,85 N8,91 

Beispiel 45 

2-n-ButyN5-(N.propiony|.niethylamino)-H4.[(l.carboxyO-methyl)butyloxy]benzyl]benzim 

thv^w^!!^" iK^"^*'',fu^^''P*^J ^ ^ 2-n.ButyI-5-(N-propionylmethylaminoM-[4^(l-methoxycarbonyI.3-me- 
thyI)butyloxy]benzyl]benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. ^ l y aruonyi j me 

Ausbeute: 62,0% derTheorie, 

Schmelzpunkt: 172~175°C 

35 C28H37N3O4 (479,63) 

Ben: C 70,1 2 H 7,78 N8J6 

Gef.:C 70,11 H 7,80 N 8,63 

Massenspektrum: m/e =479 

Beispiel 46 

2.n-Butyl-6-(N.cyclohexylaminocarbonyl.methylamino)-l.[4.[(l.carboxyO-methyl)butylo^^^ 

zol 
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Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n.Butyl-6-(N-cyclohexylaminocarbonyl-methylamino)-l-r4-r(l.methox- 
ycarbonyl-3-methyl)-butyloxy]benzyI]benzimidazoI und 1 N Natronlauge in Ethanol methox- 
Ausbeute: 76,1% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 1 70— 1 75*0 
C32H44N4O4 (548,73) 
50 Ber.: C 70,04 H 8,08 N 10,21 
Gef.:C69,95 H8,10 N 10,22 
Massenspektrum: m/e = 548 



Beispiel 47 

2-n.Buiy|.5-(N.cyclohexylam!nocarbonyl-methylamino).l-[4-[(l-carboxyO-methyl)butyloxy]benzynbe^^^^ 

zol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2.n.Butyl-5-(N-cyclohexylaminocarbonyl-methylamino)-l-r4.r(1-methox- 
ycarbonyl.3.methyl)-butyloxy]benzyl]benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol ^ t-*^ methox 

Ausbeute: 72,9% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 178 — 182° C 
C32H44N4O4 (548,73) 
Ber.: C 70,04 H 8,08 N 10,21 
65 Gef.rC 69,77 H 7,97 N 10,04 
Massenspektrum: m/e = 548 
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Beispiel 48 

2-n-Butyl-3-[4-[(a-carboxy)ben2yloxy]-5-methyl-6-dimethylaminocarbonylamino-imida2o[4,5-b]^ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-3-[4-[(a-(ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]-5-methyl-6-dimethy 
laminocarbonylamino-iiTiida2o[4,5-b]pyridin und 2N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 80,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191 — 193° C 

C29H33N504(515.62) 

Ber.:C 67,55 H 6.45 N 13,58 
Gef.:C 67,49 H6,62 N 13,57 

Beispiel 49 

2-n-Butyl-3-[4-[(a-carboxy)ben2yloxy]ben2yl]-5-methyl-6-(3-benzyN3,4,5.6-tetrahydro-2(lH)-pyrimidino 

1 -yl)-imida2o[4,5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-3-[4-[{a-ethoxycarbonyl)ben2yloxy]ben2yl]-5-methyl-6-(3-ben- 
zyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(lH) pyrimidinon-l-yl)-imida2o[4^-b]pyridin und 2n Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 87,5% der Theoric, 
Schmelzpunkt: 157— 160'*C 

C37H39N504(617J5) 

Ben: C 7134 H 6,36 N 11,34 
Gef.:C 71,71 H6,36 N 10,96 

Beispiel 50 

2-n-Butyl-6-(N-methylaminocarbonyl-n-pentylamino)-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]ben2iniidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-6-(N-niethylaminocarbonyl-n-pentylamino)-l-[4-[(a-nnethoxycar- 
bonyl)-benzyloxy]benzyl]benzimidazol und IN Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 76,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170— 172" C 
C33H4oN404(556,7l) 
Ben: C 71,20 H 7,24 N 10,07 
Gef.:C 70,80 H 7,34 N 9,96 

Beispiel 51 

2-n-ButyU6-(N-cyclohexylaniinocarbonyl-n-pentylamino)-l-[4-[(a-carboxy)ben2yloxy]benzyl]benziniidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-6-(N-cyciohcxylaminocarbonyl-n-peniylamino)-l-[4-[(a-methox 
ycarbonyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 65,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 83'' C 
C38H48N4O4 (624,83) 
Ben: C 73,05 H 7,74 N 8,97 
Gef.:C 72,80 H 7,51 N 8,59 

Beispiel 52 

2-n-Butyl-4-hydroxymethyi-5-chlor-l-[4-[(a-carboxy-a-phenyl)benzyloxy]benzyl]ben2imidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-4-hydroxymethyl-5-chlor-l-[4-[(a-methoxycarbonyl-a-phe 
nyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazoI und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 50,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: leS^'CCZers.) 
C29H29CIN2O4 (505.02) 
Ben: C 68,97 H 5,79 N 5,55 
Gef.:C6850 H 5,72 N 531 

Beispiel 53 

2-n-Butyl-6-(p-niethyl-phenylsulfonylamino)-l-[4-[(a-carboxy)ben2yloxy]ben2yl]ben2iinida2ol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-6-(p-methylphenylsulfonylamino)-l-[4-[(a-methoxycarbonyl)ben 
2yloxy]ben2yl]ben2imida2ol und IN Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 81,0% der Theorie, 
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Schmelzpunkt: 150°C 
C33H33N3O5S (58371) 
Ben: C 67,90 H 5,70 N 7,20 
Gef.rC 67,18 H 5,70 N 6,96 



Beispiel 54 

2-n-Butyl-6-(N-methyI-p-methyl-phenylsuIfonylamino).l.[4-[(a.carboxy)^^ 

vnlir^^il^h' ^"f'^g,Beispiel lb aus 2-n-ButyI.6.(N.methy|.p.methyi.phenylsulfonyIamino>l-r4-[(^^ 

ycarbonyl)-benzyloxy]ben2yl]ben2imidazolundlNNatronlaugeinEthanol meinox 

Ausbeute: 96,0% derTheorie. 

Schmelzpunkt: 2 1 8° C 

CmHjsNjOsS (597.71) 

Ber.iC 68,32 H5,90 N 7,03 

Gef.rC 67,82 H5,84 N6,85 

Beispiel 55 

2.n-Buiyl-6.(N-n.pentyl-p.mcthy|.phcnylsulfonylamino)-l.[4^(a.carboxy)benzyl^^^^ 
vr^rrnolnK^ ""^'^^.^Beispiel lb aus 2-n-Butyl.6.(N-n.pent^^^^^ 

ycarbonyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol und 1 N Natroniauge in Ethanol / L u« memox 

Ausbeute: 94,0% derTheorie. 

Schmelzpunkt: 202" C 

C38H43N3O5S (653,81) 

Ber.rC 69,80 H6,63 N 6,43 

Gef.:C 69,47 H6,57 N 6,64 

Beispiel 56 

2-n-Butyl-l-[(4-[{a-carboxy)benzyloxy]-(a-methyl)benzyI>benzimida2ol 
a)4-[(a-EthoxycarbonyI)benzyloxy]acetophenon 

AuS"! 78!oori°e? ^heone. " ^--P^'-y'^^ig'^-e^hylester und 4-Hydroxyacetophe„o„. 
Rf-Wert:0,58(Kieselgel;Laufmittel:Toluol/Essigester-85 : 15) 

b) 1 -[4-l(a-Ethoxycarbonyl)ben2yloxy]phenyl]ethanoI 

^ ♦-(«-Ethoxycarbonyl)benzyloxy]-acetophenon werden in 50 ml Ethanol geldst und bei Raum- 

.emperatur port.onswe.se a,.t 0.28 g (7.7 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Die Reakt.Lsmischung wfrd 2 
Stunden be. 40°C geruhrt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wind eingeeng, und der Ruckmnd m"! Wasse^ 
eetrocSr" dI^I"'""" verse.zt. Nach Extraktion mi, Essigester wird die organische Phase mrNa'riumsuTfa 
n^? nn^' ^ 4"?^ .T"^ emgedampf, und der Riickstand uber eine Kieselgelsaule (KorngrdBe- 
SnTeiilgedamS'"" = 3> chroma.ographiert. Die einheitlichen Fraktilnen werden vS^i 

Ausbeute: 1.0 g (43% der Theorie). 

Ol, Rf-Wert:0,50(Kieselgel;Laufmittel:Toluol/Essigester=.7 :3) 

c) l-[4-[(a-Ethoxycarbonyl)benzyloxy]phenyl]-l-methansulfonyloxy-ethan 

0.5 g (1 .7 mMol) l -[4-[(a-Ethoxycarbonyl)ben2yloxy]phenyl]ethanol und 0^2 g (2.2 mMol) Triethvlamin wer 
den m lo ml Methylenchlond gelost. Bei 5»C werden 0.23 g (2.0 mMol) Mesylchlor d unter RQ^ren zugetropft 
Nach e,ner Stunde be. Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. mi7Mlthv1eSa: 
£ekrumges"tzl! Natnumsulfat getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wlrd^hne weitere Reini^ung 

d) 2-n-Butyl- 1 -[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxyHa-methyl)benzyl]benzimidazol 

Eine Mischung von 0.26 g (1.5 mMol) 2-n-Buty|.benzimidazol. 3 ml (1,7 mMol) Triethylamin und l-r44(a-Et- 
hoxycarbonyl)benzyloxy]phenyl]- 1 -methansulfonyloxy-ethan (rob) werden 30 Minuten auf SCC erwarmt Nach 
Abkuhlung w.rd Wasser zugesetzt und zweimal mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden 
o'c^T'oo^^r.^rri'! T Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsiuie (Komgr6Be: 

und eiiigedampft ^°^''°^^^^^'Sesxer (8 : 2) chromatographiert Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt 

Ausbeute: 0,10 g ( 1 5% der Theorie), 
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Rf-Wert:035(Kieselgel;Laufmiuel:ToluoI/Essigester=8 : 2) 

e)2-n-ButyM-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]-(a-methyl)ben2yl]benzimidazol 

Hergesiellt analog Beispiel lb aus 2-n- Butyl- l-[4-[(a-eihoxycarbonyl)benzyIoxy]-(a-methyl)benzyl]benzimi- 
dazol und IN Natroniauge in Ethanol. 
Ausbeute: 82,0% der Theorie* 
Schmelzpunkt: 109*C 
C27H28N2O3 (428,51) 
Ber.:C 75,67 H 649 N 6,54 
Gef.:C 75.93 H6,76 N632 

Beispiel 57 

2-n-ButyI-l-[4-[a-(lH-tetra2ol-5-yl)benzyioxy]benzyl]-6-(3-benzyl-3.4,5,6-teirahydro-2^ 

l-yI)-benzinnida2ol 

a) 5-Benzyl-l H-tetrazol 

Hergesteilt aus Benzylcyanid und Natriumazid/Ammoniumchlorid in Dimethylfornnaniid. 
Ausbeute: 70% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 130— 132° C 

b) N-TriphenylmethyI-5-benzyl-tetrazol 

Hergesteilt aus 5-Benzyl-l H-tetrazol und Triphenylmethylchlorid. 
Ausbeute: 84% derTheorie. 
Schmelzpunkt: 158— 160°C 

c)N-Triphenylmethyl-5-(a-brom)benzyl-tetrazol 

2,0 g (5 mMol) N-Triphenylmethyl-S-benzyl-tetrazoi, 0,89 g (5 mMol) N-Bromsuccinimid und 30 mg Azo-bisi- 
sobutyronitril werden in 25 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und unter UV-Bestrahlung eine Stunde zum Sieden 
erhitzt. Nach Abkuhlung wird das gebildete Succinimid abfiltriert und das Filtrat eingedampft 
Ausbeute: 74,6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160— 162*^0 

d)2-n- Butyl- l-[(4-benzyloxy)benzyl]-6-(3-benzyl-3,43.6-ietrahydro-2(lH)pyrimidinon-1-yl)-benzimidazol 

Hergesteilt analog Beispiel la aus 2-n-Butyl-6-(3-ben2yl-3,4.5,6-tetrahydro-2(l H)py^midinon-l-yI)benzimida- 
2ol und 4-Benzyloxybenzylchiorid 
Ausbeute: 65,5% derTheorie, 

Rf-Wert: 0,45(Kieselgcl; Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

e) 2-n-Buty 1- 1 -[(4-hydroxy)benzyl]-6-(3-benzyl-3.4,5,6-tetrahydro-2( 1 H)pyrimidinon- 1 -yl)-benzimidazol 

2,4 g 2-n-Butyl-l-[(4-benzyloxy)benzyl]"6-(3-benzyl-3,4.5,6-tetrahydro-2(lH)pyrimidinon-l-yl)-benzimidazol 
werden in 100 ml Ethanol und 30 ml Dimethylformamid gelost, mit 2,4 g Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 
versetzt und mit 5 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
wird eingedampft und der Ruckstand Ober eine ICieselgels^ule (KorngrdDe: 0,063—0.02 mm) mit Methylenchlo- 
rid/Ethanol chromatographiert. Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft, der Ruckstand 
wird mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1,1 g(55% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 190— 19rC 

0 

2-n-Butyl- 1 -[4-[(a-{N-triphenylmethyl)tetrazol-5-yl)benzyloxy]ben2yl]-6-(3-benzyl-3.4.5,6-tetrahydro-2( 1 H)pyri- 

midinon-1 -y])-benzimidazol 

03 g (M mMol) 2-n-Butyl-l-[(4-hydroxy)benzyl]-6-(3-ben2yl-3,4,5,6-teirahydro-2(lH)pyrimidinon-l-yl)-benzi- 
midazol, 0,74 g (5.4 mMol) Kaliumkarbonat und 0,93 g (1,1 mMol) N-Triphenylmethyl-5-[(a-brom)benzyl]tetra- 
zol werden in 10 ml Dimethylsulfoxid gelost und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt wird 
durch Zusatz von Kochsalzlosung ausgef^Ut, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 0,9 g (97% derTheorie), 
Schmelzpunkt: ab 150'*C(Zers.) 
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g) 

2-n-Butyl-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]ben2yl]-6-{3-benzyl-3.4,5,6-tetrahydro-2(lH 

1 -yl)-benzimidazol 

03 g (1,0 mMol) 2-n-Butyl-l-[4-[(a-N-triphenylmethyl)tetrazoN5-yl)benzyloxy]benzyl]-6-(3-benzyl-3,43,6-te- 
trahydro-2(tH)pyrimidinon-l-yl)-benzimidazol werden in 40 ml Ethanol. 10 ml Methylenchlorid und 12 ml 4 N 
Salzsaure gelost und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrl. Nach Zusatz von 30 ml Wasser wird mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit 1 N Natronlauge gewaschen, mit verdiinnter Essigsaure 
angesauert und uber Natriumsulfat getrocknei. Das Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsaule (KorngroBe: 
0.063—0,02 mm) mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : ! und 19 : 1) chromatographiert Die einheitlichen Fraktio- 
nen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute:0,22 g(34% derTh eerie), 
Schmelzpunkt:ab 134°C(Zers.) 
C37H38N8O2 (626,76) 
Ber.:C 70,90 H 6,1 1 N 17.88 
Gef.:C 70,72 H 6,00 N 17,68 

Beispiet 58 

2-n-Propyl-4-methyI- 1 -[4-[a-(l H-tetrazol-5-yl)benzyioxy]benzyl]ben2imidazol 

a)2'n-Propyl-4-methyI-l-[4-[(a-(N-triphenyimethyl)-tetrazo!-5-yl)benzyioxy]benzyl-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 57f aus 2-n-PropyI-4-methyl-l-[(4-hydroxy)benzyl]benzimidazol und N-Triphenyl- 
methyi-5-[(a*brom)benzyl]tetrazol. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

Rf- Wert: 0,68 (Kieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol ^19:1) 

b) 2-n-Propyl-4-methyI-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)bcnzyloxy]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Propyl-4-methyI-l-[4-[(a-(N-triphenylmethyI)tetrazol-5-yl)benzy- 
loxy]benzyl]benzimidazol und methanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 63% der Theorie. 
Schmelzpunkt: amorph 
C26H26N6O (438.54) 
Ber.:C 71.21 H5,98 N 19,17 
Gef.:C 70,99 H 5,98 N 18,96 

Beispiel 59 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyi-benzimidazol-2-yl)-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]benzimidaz^ 

a) 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyl-benzimidazol-2-yI)-l-[4-[(a-(N-triphenylmethyl)tetrazol-5-yl)ben2yloxy]ben- 

zyljbenzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 57f aus 2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyl-benzimidazol-2-yl)-l-[(4-hydroxy)ben- 
zyljbenzimidazol (Synthese analog Beispiel 58d und 58e) und N-TriphenylmethyU5-(a-brom)benzyI-tetrazol. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 

Rf-Wert : 0,70 (Kieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyl-benzimidazoi-2-yl)-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Propyl-4-methy]-6-(l -methyl-benzimidazol-2-yl)-l-[4-[(a-(N-triphe- 
nylmethyl)-tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]benzim^dazol und methanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 165— 166°C 
C34H32NSO (568,69) 
Ber.:C 71,81 H 5.67 N 19.71 
Gef.:C71,68 H 5.60 N 19,55 

Beispiel 60 

2-n-Propyl-5-n-butyrylamino-3-[4-[(l-(lH-tetrazol-5-yl)-3-methyl)butyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 
a) 2-n-Propyl-5-n-butyrylamino-3-[4-[(1-cyano-3-methyl)butyloxy]benzyl]imida2o[4,5-b]pyridin 
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Hergestellt analog Beispiel 57f aus 2-n-Propyl-5-n-butyrylamino-3-[(4-hydroxy)benzyl]imidazo[4,5-b]pyndm 
und 2-Brom-4-methyl-valeronitriL 
Ausbeute:85o/o derTheorie, 

Rf-Wert:0,40(ICieselgeI. Laufmittel: Essigester/Petroleiher = 1:1) 

b)2-n-Propyl-5-n-butyrylamino044-[(HlH-tetrazoI-5-yl)-3-methyl)butyloxy]benzyl}mi^ 

Eine Mischung aus 800 mg (1.78 mMol) 2-n-Propyi-5-n-butyrylamino-3-[4-[(l-cyano-3-methyl)butyloxy)ben- 
zynimidazo[4,5-blpyridin, 2,2 g (33 mMol) Natriumazid und 1.8 g (3,3 mMol) Ammoniumchlond in 8 ml Dime- 
ihylformamid wird 5 Stunden unter Ruhren bei 130°C geruhrt. AnschlieBend wird in Eiswasser geruhrt, das 
ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen. getrocknet und uber eine Kieselgelsaule (Methylen- 
chlorid/Ethanol =-19:1) gereinigt. Die die gewunschte Substanz enthaltenden Fraktionen warden emgeengt, der 
erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. Beim Wiederholen des vorstehend be- 
schriebenen Reinigungsschrittes erhalt man 370 mg(420/o derTheorie) vom Schmelzpunkt 1 75-1 77" C 
C26H34N8O2 (490.61) 
Ber.iC 63.65 H 6,99 N 2234 
Gef.:C 63.61 H 7,03 N 22,83 

Beispiel 61 

2-n-Butyl-4-hydroxymethyl-5-chlor.l4:4-[(lH-tetra2ol-5-yl)propyloxy]benzyl]benzimidazol-sesquihydrochl^ 

Hergestellt analog Beispiel 60b aus 2-n-Butyl-4.hydroxymethyl.5-chlor-l-[4-(l-cyano-propyloxy)benzyl]imi- 
dazol und Natriumazid/ Ammoniumchlorid in Dimethylformamid, 
Ausbeute: 78% der Theorie. 
01. C19H25CIN6O2 X 1 ^ HCl (459^9) 
Ber.:C 49,65 H5,81 N 18,28 
Gef.:C 49.41 H6.03 N 18,52 

Beispiel 62 

2-n-Butyl-5.hydroxymethyl-4-chlorM -[4-[(l (1 H-tetrazol-5-yl)propyloxy]benzyl]benzimidazoUsesqui 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 60b aus 2-n-Butyl-5-hydroxymethyl-4-chlor-l-[4-(l-cyano-propyloxy)benzyl]imi- 
dazol und Natriumazid/ Ammoniumchlorid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Ol, C,9H25CIN602 X 1,5 HCl (45959) 
Ben: C 49,65 H 5.81 N 18.28 
Gef.:C 49,86 H5,76 N 18;26 

Beispiel 63 

2-n-Butyl-l-[4-[(a-'Carboxy)benzylamino]benzyl]benzimidazol-semihydrat 

a) 2-n- Butyl- 1 -[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzylamino]benzyl]benzimidazol 

1,0 g (3.6 mMol) 2-n-Butyl-l-[(4-amino)benzyl]benzimidazol, 0,87 g (3.6 mMol) 2-Brom-phenylessigsaureethy- 
lester und 0,5 g Natriumacetai-trihydrat werden in 20 ml Ethanol geldst und 18 Stunden bei Raumtemperatur 
genihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch noch 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das Solvens wird 
eingedampft, der Ruckstand wird mit Wasser versetzt. mit verdiinnier Ammoniaklosung alkalisch gestelh und 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen. Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingedampft, Der Ruckstand wird uber eine Kieselgelsaule (KorngroOe: 0.063—0,02 mm) 
gereinigt, wobei als Elutionsmittel Petrolether mit 10-15% Essigester verwendet wird. Die einheitlichen Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 1,0 g (63% der Theorie), 

Rf-Wert: 03 (Kieselgel: Laufmittel: Petrolether/Essigester« 3 : 1) 

b) 2-n-Butyl- 1 -[4-[(a-carboxy)benzylamino]benzyl]benzimidazol-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-l-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzylamino]benzyl]benzimidazol und 
1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
C26H27N3O2 X 0,5 H 20(422,54) 
Ben: C 73,91 H 6,68 N 9,95 
Gef.:C 74,05 H 6^5 N9,91 
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Beispiel 64 

2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)-N-acetyI-benzy!amino]benzyl]benzimida201 

a) 2-n-ButyM-[4-[(a-ethoxycarbonyI)-N-acetyl-benzylamino]benzyI]benziniida201 

0J5 g(1.1 mMol) 2-n- Butyl -l-[4-[(a-ethoxycarbonyl)ben2ylainino]benzyl]benzimidazol werden in 5 m! Acetan- 
hydrid gelost und 3 Stunden bei 120'*C geruhrt. Das Solvens wird abgezogen, der RQckstand wird uber eine 
Kieselgelsaule (KorngroBe: 0»063— 0,02 mm) gereinigt. wobei ais Elutionsmittei Essigester verwendet wird. Die 
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0,35 g (64% der Theorie), 

Rf- Wert: 040 (Kieselgel;Laufmittel: Methylenchiorid/Ethanol » 95 : 5) 

b) 2-n-Butyl- 1 -[4-[(a.-carboxy)<N-acetyUbenzylainino]benzyl]benzinnidazoI 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n- Butyl- l-[4-[(a-ethoxycarbonyI>N-acetyi-benzylamino]benzyl]benzimi- 
dazol and 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt : 2 1 2 - 2 1 4** C 
C28H29N3O3 (455,56) 
Ber.rC 73.82 H6,42 N9.12 
Gef.rC 73,50 H 638 N 9,28 

Beispiel 65 

2-n-Butyl-l-[4-[(2-carboxy-3-phenyl)propyl]benzyl]benzimidazol 

a) 2'n- Butyl- 1 -[(4-hydroxymethyl)benzyl]benzimidazol 

1,2 g (30 mMol) Ltthiumaluminiumhydrid werden in 200 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert. Bei 
Raumiemperatur wird eine Losung von 10.6 g(30 mMol) 2-n-Butyl-l -[(4-ethoxycarbonyl)benzyl]benzimidazoI in 
100 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Die Mischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschlieOend unter Kuhlung mit waBriger Natronlauge langsam hydrolysiert. Die kristallisierten Salze werden 
abgesaugt, und das Filtrat wird eingeengt Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mil Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird uber eine Kieselgels^ule (KorngroBe: 0,063—0,02 mm) gereinigt, wobei als Elutionsmittei Methylen- 
chlorid/Methanol (30 : 1) verwendet wird. Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 6,5 g (74% der Theorie). 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Laufmittei: Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

b) 2-n- Butyl- 1 -[(4-chlormethyl)benzyl]benzimidazol 

6,2 g (21 mMol) 2-n-Butyl-l-[(4-hydroxymethyl)benzyl]benzimidazol werden in 10 ml Thionylchlorid gelost 
und 10 Minuten unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird uberschussiges Thionylchlorid abdestilliert und der 
Ruckstand mit Eiswasser versetzt. Nach der Neutralisation mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
wird mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. 

Ausbeute: 6,0 g (91 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Laufmittei: Methylenchlorid/Methanol = 19 : 1) 

c) 2-n-Butyl- 1 -[4-[(2,2-bis-ethoxycarbonyl-3-phenyl)propyl]benzyl]benzimidazol 

2,4 g (9,6 mMol) Benzylmalonsaurediethylester werden in 25 ml Dimethylsulfoxid gelost, mit 1,1 g (9,6 mMol) 
Kaiium-tert.-butylat versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird eine Losung von 3,0 g 
(9,6 mMol) 2-n-ButyM-[(4-chlormethyl)benzyl]benzimidazol in 25 ml Dimethylsulfoxid zugetropft. Nach einer 
Stunde bei Raumtemperatur wird noch 15 Minuten auf 100°C erhitzt Das Reaktionsgemisch wird mit Eiswasser 
versetzt. Das auskristallisierte Produkt wird abgesaugt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengL 
Ausbeute: 4,2 g (83% der Theorie), 

Rf-Wert: 0,1 5 (Kieselgel; Laufmittei: Methylenchlorid/Methanol = 30 : 1) 

d) 2-n-Butyl- 1 -[4-[(2-carboxy-3-phenyl)propyl]benzyl]benzimidazol 

0,44 g (0,8 mMol) 2-n- Butyl- l-[4-[(2^-bis-ethoxycarbonyl-3-phenyl)propyl]benzyl]benzimidazol und 0,12 g 
Natriumhydroxid werden in 30 ml Wasser aufgenommen und 8 Stunden unter RUckfluB gekocht Danach wird 
mit Eisessig angesauert. Das auskristallisierte Produkt wird abgesaugt und iiber eine Kieselgelsaure (Korngro- 
Be: 0,063 — 0.02 mm) gereinigt, wobei als Elutionsmittei Methylenchlorid/Methanol (19 : 1) verwendet wird. Die 
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt, eingedampft, mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet 
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Ausbeute: OJ g (39% der Theorie), 
Schmelzpunki: 139-140*C 
C28H30N2O2 (426,56) 
Ber.: C 78,84 H 7,09 N 6,57 
Gef.: C 78,72 H 6.96 N 6,56 

Beispiel 66 

2-n- Butyl- 1 -[4-[(2-carboxy-2-phenyl)ethyl]benzyl]benzimida2oi 

a) 2-n-ButyI-l-[4-(2,2'bis-ethoxycarbonyl-2-phenyl)ethyl)benzyI]benziniidazol 

Hergestellt analog Beispiel 65c aus 2-n-Butyl-l-[(4-chlormethyl)benzyl]benziniidazol und Phenylmaionsaure- 
diethylester/Kalium-tertbutylat. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 

Rf-Wert:0,20(Kieselgel;Laufmittel:MethyIenchlorid/MethanoI=40 : 1) 

b) 2-n-Butyl-l-[4-[(2-carboxy-2-phenyl)ethyl]ben2yl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 65d aus 2-n-ButyI-l-[4-[2.2-bis-ethoxycarbonyl-2-phenyl)ethyl]benzyl]benzimida- 
zol und waBriger Natronlaugc in EthanoL 
Ausbeute: 37% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 171 - 172**C 
C27H28N2O2 (41234) 
Ber.: C 78,44 H 6,66 N 6.88 
Gef.: C 78.61 H6.84 N6.79 

Beispiel 67 

2-n-Propyl-5-(N-ethyl-cyclohexylcarbonylaniino)-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imida2o[4.5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-PropyI-5-(N-ethylcyciohexylcarbonylamino)-3-[4-(a-ethoxycarbo- 
nyl)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 13— 1 IS'^C 
C33H38N4O4 (554,70) 
Ber.: C 71.46 H6,9l N 10,10 
Gef.: C 71,60 H6,99 N 10,00 

Beispiel 68 

2-n-Propyl-5-(NK:yclohexylaniinocarbonyl-ethylamino)-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl-inriidazo[4,5-b]pyr^ 

din 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propyl-5-(N-cyclohexylaminocarbonyl-ethylamino)-3-[4-(a-ethoxycar- 
bonyl)-benzyioxy]benzyl]benzimidazol und IN Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183° C 
C33H39N5O4 (569.72) 
Ber.: C 69.57 H 6,90 N 12,29 
Gef.: C 69.80 H 6.69 N 11.97 

Beispiel 69 

2-n-Butyl-4-methyl-7-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy-l-[4-[a-(lH-tetrazoI-5-yl)benzyloxy]benzyl]ben2im 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Butyl-4-methyl-7-[a-(l -triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)benzy- 
loxy]-l-[4-[a-(l-triphenylmethyl)tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol und 4N Salzsaure. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 1 66**C (Zers.) 
C35H34N,o02 (626.72) 
Ber.: C 67.68 H 5,46 N 2235 
Gef.: C 67.70 H5.52 N 22.66 

Beispiel 70 

2-n-Butyl-5-methyl-6-(3-benzyl-3.4,5,6-tetrahydro-2(lH)pyrimidinon-l-yl)-3-[4-[a-(lH-tctra2ol-5-yl)bcn2y- 

loxyjbenzy l^midazo[43- b]pyridin 
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Hergestellt analog Beispiel 57 aus 2-n-ButyN5-methyl-6-(3-benzyl-3,43.6-tetrahydro-2(lH)pyrimidinon-- 
) -yl)-3-[4-[a-(l -triphenylmethyl)tetrazol-5-yl)ben2yloxy]ben2yl]imidazo-[4,5-b]pyridm und 4N Salzsaure. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkl: 185— 187°C 
C37H39N9O2 (661,79) 
Bcr.: C69^4 H6J2 N 19,64 
Gef.: C 68.97 H6J7 N 19,91 

Beispiel 7 1 

2-n-Butyl-5-dimethyIaminocarbonylamino-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]ben2yl]benzimidazoI 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Butyl-5-dimethyiaminocarbonylamino-l-[4-[a-(l-triphenylmethyl)te- 
trazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]benziniidazol und4N Salzsaure. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 207 — 209*^0 
C29H32N8O2 (524,68) 
Ben: C 64,19 H 631 N 20,65 
Gef.: C 63,95 H 633 N 20,44 

Beispiel 72 

2-Ethyl-5,7-dimethyl-3-[4-[a-(lH.tetrazol-5-yl)benzyIoxy]-benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin-semihydr^^ 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-Ethyl-5,7-dimethyU3-[4-[a-(l-triphenylmethyl)tetrazoU5.yl)benzy- 
loxy]benzyl]-imidazo[4,5-b]pyridin-semihydrat und 4N Salzsaure. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 104—1 05°C 
C25H23N70 X 0,5 H2O (448,53) 
Ben: C 66.95 H 5,89 N 21,83 
Gef.: C 67,05 H5.94 N 2236 

Beispiel 73 

2-n-Propyl-4-methyl-I-[4-[a<(0-ethyl-phosphono)benzylamino]-benzyl]benzimidazol-hydrat 

a) 2-n-Propyl-4-methyN 1 -[4-[a-(0,0-diethyl-phospliono)-benzylamino]benzyl]benzimidazol 

6,5 g (23,3 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-l -[(4-amino)benzyI]-benziniidazol werden in 4.2 g (40 mMol) Benzal- 
dehyd eingeruhrt. Die Mischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend werden 10,72 g 
(77,6 mMol) Diethylphosphit zugegeben, und die Mischung wird 45 Minuten auf 100°C erhitzt Der nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur gebildete Niederschlag wird mit 250 ml Ether verrieben, abgesaugt und an der 
Luft getrocknet. AnschlieBend wird aus 150 ml Petrolether/Isopropanol (2 : 1 ) umkristallisiert 
Ausbeute: 87 g (74% der TTieorie). 
Schmelzpunkt: 1 10— 1 15''C 

b)2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[a-(0-ethyi-phosphono)benzyUaminobenzyl]benzimida2ol-hydrat 

0,5 g (1 mMol) 2-n-Propyl-4-meihyl-l-[4-[a-(0,0-diethyl-phosphono)benzylamino]benzyl]benzimidazol und 
1,0 g pulvensiertes Kaliumhydroxyd werden in 20 ml Methanol geldst und 9 Stunden unter RuckfluB erhitzt 
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur werden 25 ml Eiswasser zugesetzt. Der pH-Wert wird durch Zusatz von 
Eisessig und konz. Ammoniakldsung auf 6.5 eingestelli. Nach Zusatz von festem Natriumchiorid wird 6 mal mit 
je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Verdampfen des Solvens im Vakuum wird der Ruck- 
stand mit Ether verrieben und uber Kaiiumhydroxid getrocknet 
Ausbeute: 035 g (73% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 1 58'' C (Zers.) 
C27H32N3O3P X H2O (495,57) 
Ber.: C 65.44 H 6,92 N 8.48 
Gef.: C 65,66 H 6,52 N8,49 

Beispiel 74 

2-n-ButyM<{4-[a-(0-ethyl-phosphono)benzylamino]benzy!]-benzimidazol 
a)2-n-Butyl-l-[4-[a-(0,0-diethyl-phosphono)benzylamino]-benzyl]benzimidazol 
Hergestellt analog Beispiel 73a aus 2-n-Butyl-l-[(4-amino)benzyl]benzimidazol, Benzaldehyd und Diethyl- 



36 



DE 41 42 366 Al 



phosphit. 

Ausbeute: 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 149-153"C 

b) 2-n-Buiyl-l'[4-[a-(0-ethyl-phosphono)ben2ylamino]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 73b aus 2-n-Butyl-l-[4-a-(0.0-diethyl-phosphono)benzylamino]benzyl]benzimida- 
zol und tnethanolischer Kalilauge. 
Ausbeute: 67% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 18 - 1 23^*0 (Zers.) 
C27H32N3O3P (47735) 
Ben: C 67,91 H6,76 N 8,80 
Gef.: C 67.74 H 7,02 N 8.64 

Beispiel 75 

2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyIoxy]benzyl]benziniidazol 

a) 2-n-Butyl- 1 -[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-Butylbcnzimidazol und4-[(a-Ethoxycarbonylbenzyloxy)benzyl]bromid 
Ausbeute: 22,0% der Theorie. 

61, Rf-Wert:0,65(Kieselgel;Laufmitiel:Essigester/Ethanol = 9 : 1) 

C28H30N2O3 (442,60) 

Ben: C 75,99 H 6.83 N 6,33 

Gef.: C 75,97 H 6.79 N 5,99 

b)2-n-Butyl-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]ben2iinidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-l-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol und IN 

Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 38,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 223-225°C 

C26H26N203(414,51) 

Ben: C 75,34 H 6,32 N 6.76 
Gef.: C 75.03 H 634 N 6.73 

Beispiel 76 

2-n-Propyl-7-methyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 
a) 2-n-PropyI-7-methyl-3-[4-[a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-Propyl-7-methyl-innida2o[4,5.b]pyridin und 4-[(a-Ethoxycarbonyl)ben- 

zyloxyjbenzylbromid. 
Ausbeute: 34,0% der Theorie, 

Ol, Rf-Wert:0,40(Kieselgel; Laufmittel; Methylenchlorid/Ethanol = 25 : 1) 

b)2-n-Propyl-7-methyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propyl-7-methyl-3-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]imida- 
2o[4,5-b]pyridin und 1 N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute: 66.4% der Theorie, 
Schmelzpunkt: lOS^C 

C25H25N3O3(4l5,50) 

Ben: C 72,27 H 6.06 N 10,11 
Gef.: C 72,25 H6.03 N 9,87 

Beispiel 77 

5.7-Dimethyl-2-ethyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazo[4,5-b]pyridin-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 5,7-Dimethyl>2-ethyl-3-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyloxy]benzyl]imida- 
zol[4,5-b]pyridin und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 89,3% der Theorie.. 
Schmelzpunkt : 25 1 - 253° C. 
C25H25N3O3 X 0.5 H2O (42430) 
Ben: C 70.73 H6,17 N9,89 
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Gef.: C 7 1,00 H 5,97 N 9.79 

Beispiel 78 

5 2.n-Bulyl-l.[4-[(a-carboxy)ben2yloxy]-3,5-dichlorbenzyl]-6.cydohexyiaminocarbonylami 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2.n-Butyl-l-[4.[(a.ethoxycarbonyl)benzyloxy].33-dichlorbenzyn-6-cvcloh. 
exylammo-carbonyiamino-benzimidazol und 1 N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 95.6% der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: 251 — 253''C 
C33H36CI2N4O4 (62338) 
Ber.: C6336 H5J82 N8,98 CI 11,37 
Gef.: C 63,39 H 5,88 N 8.87 CI 11,85 

15 Beispiel 79 

2-n-Butyl-l-[4^[(a-carboxy)benzyloxy>3.methoxybenzyl]-6-dimethylaminocarbonylamino-benzimida 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2.n-ButyI-l.[4.[(a-ethoxycarbonyI)benzyloxy]-3.methoxybenzyl]-6-dime- 
thylaminocarbonylammo-benzimidazol und 2N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 87,5% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 170— 172**C 
C30H34N4O5 (530,62) 
Ber.: €67.90 H6,46 N 10,56 
25 Gef.: C 67,64 H6.25 N 1033 

Beispiel 80 

2.n.ButyI-l-[4.[(a-carboxy)benzyloxy]-3-methoxybenzyI]-5-dimethylaminocarbonyIamino-ben2i^^^ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2^n.Butyl-l-[4-[(a-ethoxycarbonyI)ben2yIoxy]-3-methoxybenzyIl-5-dime. 
thylaminocarbonylamino-benzimidazol und 2N Natronlauge in Ethanol. y j u mc 

Ausbeute: 78,6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 154— 156°C 
35 C30H34N4O5 (530.62) 

Ber.: C 67.90 H6.46 N 10,56 
Gef.: C 67,74 H 6.37 N 10.24 
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Beispiel 81 

2-n-Propyl-l-[4H:(a-carboxy)benzy]oxy]0,5-dimethoxybenzyl]-6-(l.methyl-benzimidazoI-2-yI)-4-methyl-benzi- 

midazol-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2.n-PropyM -[4-[(a-ethoxycarbony!)benzyloxy]-3,5-dimethoxyben. 
zylj-6.(l -methyI-benzimidazol-2-yl)-4-meihyl-benzimidazoI und 2N Natronlauge in Ethanol 
Ausbeute: 91 ,4% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 148— 150'*C 
C36H36N4O5 X H2O (622,72) 
Ber.: C 69.44 H 6,25 N 9,00 
50 Gef.: C 69.77 H6.09 N8,92 

Beispiel 82 

2-n-Propyl- 1 -t4-[(a.carboxy)benzyloxy>3.5.dibrombenzyl]-6-( 1 -methyl-benzimidazol-2-yI)-4.methyl-benzimida- 
55 zol-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propy|.l.[4.[(a.ethoxycarbonyl)benzyloxy>3,5-dibrombenzyl].641.me- 
thyI-benzimidazoI-2-yl)^-methyI-benzimidazol und 2N Natronlauge in Ethanol J J "V »c 

Ausbeute: 58,4% der Theorie, 
60 Schm elzpunk t : 229 — 230° C 
C34H3oBr2N403 X H2O (720.46) 
Ber.: C 56.68 H 4,47 N7,77 
Get: C 56,78 H4.64 N7,75 

65 Beispiel 83 

2-n-Propyl-6-(23-dimethyIsuccinimino)-H4.[(a-carboxy)benzyloxy]-3,5-dimethoxybenzyI>benzimidazol^ 

ydrat 
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Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propyl-6-(2.3-dimethylsuccinimino)-l-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzy 
loxy]-3,5-dimethoxybenzyl]-ben2imidazol und 2N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 13,8% der Theorie, 
Sch melzpun k t : 1 20 - 1 3 r C 
C34H37N3O7 X 0,5 H2O (608,69) 
Ben: C 67,09 H 6,29 H 6,90 
Gef.: C 67,29 H 6,37 H 6,86 

Beispiel 84 

2-n-Butyl-6-( 1 -cyclohexen- 1 ^-dicarbonylimino)- 1 -[4-[{a-carboxy)benzy Ioxy]benzyl]ben2imidazol-seniihydrat 

Hergcstellt analog Beispiel lb aus 2-n-Butyl-6-(l -cyclohexen- 1 ^-dicarbonylimino)-l-[4-[(a-ethoxycarbo 
nyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol und IN Natronlauge in Ethanol 
Ausbeute: 23,3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 247 - 249° C 
C34H33N3O5 X 0,5 H2O (572,66) 
Ber.: C 7 1,30 H 5,98 N7,33 
Gef.: C 7 1,47 H 6,05 N7,15 

Beispiel 85 

2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[(a-carboxy)-2-chlorbenzyloxy]benzyl]-benzimida2ol 

Hergestellt analog Beispiel 1 b aus 2-n-Propyl-4-methyl- 1 -[4-[(a-ethoxycarbonyl)-2-chlorbenzyloxy]ben 
zyl]benzimidazol und 2N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 40,7% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintern ab 105**C 
C26H25CIN2O3 (448,97) 
Ben: C 70,00 H 5,62 N 6,28 CI 7,9t 
Gef.: C 69,94 H 5.72 N6,29 CI 7,92 

Beispiel 86 

2-n-Propyl-4-chlor-6-( 1 -oxo-2-isoindolin-2-yl)- 1 -[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]benzimidazo! 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-n-Propyl-4-chlor-6-(l-oxo-2-isoindolin-2-yI)-l-[4-[(a-ethoxycarbo 
nyl)benzyloxy]benzyl]benzimidazol und 2N Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 61,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 252- 254° C 
C33H28CIN3O4 (566,06) 
Ber.: C 70,00 H 5,02 N 7,42 CI 6,25 
Gef.: C 69,81 H 5.22 N 7,87 CI 6.54 

Beispiel 87 

2-n-Butyl-6-(l -cyclohexen- 1 ,2-dicarbonylimino)- 1 -[4-[(a-(l H-tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]ben2imidazol 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Butyl-6-(l-cyclohexen-l.2-dicarbonyIimino)-l-[4-[(a-(N-triphenylme 
thyl)tetrazol'5-yl)benzyloxy]benzyl]benzimidazolimidazol und85%iger Ameisensaure in Methylenchlorid 
Ausbeute: 43,7% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 149— 151**C 
C34H33N7O3 (587,68) 
Ber.: C 69,49 H 5,66 N 16,68 
Gef.: C 69.40 H 5,83 N 1631 

Beispiel 88 

2-n-Butyl-5-methyl-6-dimethylaminocarbonylamino-3-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]imida- 

zol[4,5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Butyl-5-methyl-6-dimethylaminocarbony!amino-3-[4-[(a-(N-triphenyl 
methyl)tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]imidazol[4.5-b]pyridin und 4N Salzsaure in Ethanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie. 
Schmelzpunkt: 198— 200**C 
C29H33N9O2 (539,64) 
Ber.: C 64,54 H6,16 N2336 
Gef.: C6437 H6,24 N2337 
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Beispiel 89 

2-n-Buiyl-6-(cycIohexylaminocarbonyl-N-methyIamino)-l-[4-[a-(lHMetra2ol-5-yl)be 

zol 

Hergestelli analog Beispiel 57g aus 2-n-Butyl-6-(cycIohexylaminocarbonyl-N-methylainino)-l-[4-[(a-(N-tri- 
phenylmethyl)tetrazol-5-yl)benzyIoxy]benzyI]benziniidazol und4N Salzsaure in Ethanol. 
Ausbeute: 85,7% der Theorie. 
Schmeizpunkt: 195— ler^'C 
C34H40N8O2 (592,74) 
Ber.: C 68,89 H6,80 N 18,90 
Gef.: C 68,82 H6,91 N 18,77 

Beispiel 90 

5,7-Dimethyl-2-ethyl-3-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)ben2yloxy>33-dichlorbenzyl]imidazo[4,5-^ 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 5,7-DimethyN2-ethyl-3-[4-[(a-(N-triphenyImethyl)tetra2ol-5-y!)benzy- 
loxy]-3,5-dichlorbenzyl]iinidazo[4,5-b]pyridin und 85%iger Ameisensauren in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 77,2% der Theorie. 
Schmeizpunkt: 143— 145° C 
C25H23CI2N7O X H2O (526,42) 
Ber.: C 57,04 H478 N 18,62 CI 13,47 
Gef.: C 57,51 H 4.82 N 19,03 CI 13,38 

Beispiel 91 

2-n-Butyl-6>LyLluhexyIaminocarbonylamino-l-[4-[a-(lH-tetra2ol-5-yl)benzyioxy>3,5-dichlorbenz^ 

zol-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Butyl-6-cyclohexylaininocarbonylamino-l-[4-[(a-(N-triphenylnie- 
thyl)tetrazol-5-yl)benzyloxy]-3,5-dichlorbenzyI]-benzimidazol und 85%ige Ameisensaure in Methylenchlorid 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 129— 13rC 
CajHaeCljNsO: x 0.5 H2O (655,62) 
Ber.: C 60,36 H 5,68 N 17.07 
Gef.: C 60.40 H5.78 N 17,19 

Beispiel 92 

2-n-ButyI-6'dimethylaminocarbonylamino-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]-3-methoxybenzyl]benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 57gaus 2-n-Butyl-6-dimethylaminocarbonylamino-l-[4-[(a-(N-triphenyImethyI)te- 
tra2ol-5-y!) benzyloxy]-3-methoxybenzyl]benzimidazol und 4N Salzsaure in Ethanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 158 — 162°C 
C30H34N8O 3 (554,65) 
Ber.: C 64,97 H6.18 N 20,20 
Gef.: C 64.71 H 6,20 N 19,91 

Beispiel 93 

2-n-PropyI-4-methyI-6-(1-methyl-benzimidazol-2-yl)-l-[4^;a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]-3,5-dimethoxyben^ 

zyl]-benzimidazol-hydrat 

Hergestelh analog Beispiel 57g aus 2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyI-benzimidazol-2-yl)-l-[4-[(a-(N-triphe- 
nylmethyl)-tetrazol-5-yl)benzyloxy]-3,5-dimethoxybenzyl]benzimidazol und 85%iger Ameisensaure in Methy- 
lenchlorid. 

Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 152— 154°C 
CaeHseNsOs x H?0 (646,75) 
Ber.: C 66.86 H 5.97 N 17,33 
Gef.: C 67,08 H 5,99 N 16,97 

Beispiel 94 

2-n-PropyI-4-methyl-6-(24-dimethylsuccinimino)-l-[4-[a-(lH-tetra2ol-5-yl)benzyloxy>3,5-dimethoxyben- 

zyljbenzimidazolsemihydrat 
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Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-PropyI-4-methyI-6-(23-dimethylsuccinimmo)-l-[4-[a-(N-triphenylme- 
thyl)ietra2ol-5-yl)benzyloxy]-3,5-dimethoxybenzyl]ben2iinida2ol und 850/oiger Ameisensaure in Methylenchlo- 

rid. 

Ausbeute: 74,6% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 192— 194^C 
C34H37N7O5 X 0,5 H2O (632,7 1 ) 
Ber.: C 64,54 H 6,05 N 15,50 
Gef.: C 64,46 H6.10 N 1525 

Beispiel 95 

2-n-Propyl-4-niethyl-6-(l-methyl-ben2imidazol-2-yl)-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyJoxy>34-^ 

zyl]ben2imida2ol 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2 n-Propyl-4-methyl-6-(l -lTlethyl-ben2im^dazo^2-yl)-l-[4-[(a-(N-triphe- 
nylmethyl)-tet^azol-5-yl)benzyloxy]-3,5-dibrombenzyl]ben2imida2ol und 85%iger Ameisensaure in Methylen- 
chlorid. 

Ausbeute: 21,6% derTheorie. 
Schmelzpunkt: 132-134*'C 
C34H3oBr2N80 (726,47) 
Ber.: C 56,21 H4,16 N 15.42 Br 2 1,99 
Gef.: C 56,53 H 4^0 N 15,42 Br 22,03 

Beispiel 96 

2-n- Butyl-5-dimethylaminocarbonylamino- 1 -[4-[a-( 1 H-tetrazol-5-yl)benzyloxy]-3-methoxybenzyl]-benzimida- 

zol 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n-Butyl 5 dimethylaminocarbonylamino-l-[4-[(a-(N-triphenylmethyI)te- 
ira2ol-5-yl)-benzyloxy]-3-methoxyben2yl]-benzimidazol und4N Salzsaure in EthanoL 
Ausbeute: 88.2% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 181 — 185**C 
C30HJ4N8O3 (554.66) 
Ber.: C 64.96 H6.18 N 20,20 
Gef.: C65,18 H 5.92 N 19.97 

n 

Beispiel 97 

5.7-Dimethyl-2-ethyI-3-[4-[a-(0-ethyl-phosphono)benzyloxy]-benzimidazo[43-b]pyridin 

Natriumsalz-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 73b aus 5.7-Dimethyi-2-ethyl-3-[4-[a-(0,0-diethylphosphono)benzyloxy]ben- 
zyl]imidazo[4,5-b]-pyridin und Kaliumhydroxid in Methanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 150°C(Zers.) 
C2hH3oN4NaOiP x 0,5 H2O (509,52) 
Ber.: C 61.29 H 6.33 N 11.00 
Gef.: C 60,95 H 6,34 N 10.98 

Beispiel 98 

2-n-Propyl-4-methyM-[4-[a-(0-ethyl-phosphono)>N-methyl-benzyiainino]benzyl]benzimidazoUsemihydrat 

a) 2-n*Propyl-4-methyl- 1 -[4-[a-(0,0-diethylphosphono)-N-methyl-ben2ylamino]ben2yl]ben2imida2ol 

1,1 g (2 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[a-(0,0-diethylphosphono)-benzylamino]ben2yl]benzimidazoI wer- 
den in 1 ml Ameisensaure gelost und mit 2 ml einer 37%igen Formalinlosung versetzt. Die Mischung wird 2 
Stunden bei 100'*C geruhrt, abgekuhlt und auf Eis gegossen. Nach Zusatz von konz. Ammoniak wird 2x mit 
Essigcster cxtrahicrt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen 
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die organische Phase wird im Vakuum eingedampft und der erhaltene 
Riickstand iiber eine Kieselgelsaule (KorngroBe: 0,063—0.02 mm, Essigester/Petrolether = 1 : 1 bis 1 : 2) gerei- 
nigt. Die einheitlichen Fraktionen werden vereint und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 0,60 g (58% der Theorie), 

Rf-Wert:0,45(Kieselgel;Laufmittel:Petrolether/Essigester=l : I) 

b)2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[a-(0-eihyl-phosphono)-N-methyl-benzylamino]benzyl]-benzimidazol-semihydrat 
Hergestellt analog Beispiel 73b aus 2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[a-(0.0-diethyJphosphono)-N-methyl-benzyla- 
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mino]ben2yl]benzimidazol und Kaliumhydroxid in Methanol. 

Ausbeute: 77% der Theorie, 

Schmelzpunkt:ab 106°C(Zers.) 

C28H34N3O3P X 0,5 H2O(500,59) 

Ben: C 67,18 H 7,05 N 8.40 

Gef.: C 67,25 H 7,02 N 8.42 

Beispiel 99 

2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[a-(0-ethyl-phosphono)ben2ylamino]-benzyl]benzimidazol«hy 

0,5 g (l,OmMol) 2-n-Propyl-4-methyI-l4;4-[a-(0,0-diethyl-phosphono)ben2yIamino]benzyl]benzimidazol 
werden in 10 ml 48%iger Bromwasserstoffsaure gelosi und 5 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkuhlung 
auf Raumtemperatur wird durch Zusatz von konzentriertem Ammoniak und Eisessig auf pH 6 eingestellt. Der 
gebildete Niederschlag wird abgesaugt und bei 40** C uber Kaliumhydroxid getrocknet, 
Ausbeute: 470/0 der Theorie. 
Schmelzpunktiab 140''C(Zers.) 
C25H28N3O3P X HBr (530,42) 
Ber- C 56.61 H 531 N 7.92 
Gef.: C 56.48 H 5.80 N8.05 

Beispiel 100 

2-n-PropyI-4-methyM-[4-[(a-methansulfonylaminocarbonyl)-benzyloxy]benzyl]benzimidazol 

410 mg (1 mMoI) 2-n-Propyl-4-methyl-l-[4-[(a-(carboxy)benzyIoxy]benzyl]benzimida2ol werden in 100 ml 
Thionylchlorid gelost, mit einem Tropfen Dimethylformamid versetzt und 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. 
AnschiieBend wird nach Zusatz von Toluol zur Trockene eingeengt und in 30 ml Aceton aufgenommen. Nach 
Zusatz von 1 ml Triethylamin und 150 mg(l,58 mMol) Methansulfonsaureamid wird 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. AnschiieBend wird das Reaktionsgemisch eingeengt. der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule 
(KorngroBe: 0,063 bis 0.02 mm; Methylenchlorid/Ethanol «50 : 1. 19 : 1. 9 : 1 und 4 : 1) gereinigt Die einheitli- 
Chen Fraktionen werden vereinigt. eingedampft und der erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben und eetrock- 
net. * 
Ausbeute: 1 5,3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 139— 14rC 
C27H29N3O4S (491.60) 
Ben: C 65,95 H 5,94 N8,54 
Gef.: C 65.67 H 6.27 N8.89 

Beispiel 101 

2-Ethyl-4-methyl- 1 -[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyI3-6-(n-butansuUam- 1 -yl)benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Ethyl«4-methyI-l-[4-{(a-ethoxycarbonyI)benzyIoxylbenzyn-6-(n-butan- 
sultam-l-yl)-benzimida2ol und 2N Natroniauge in Ethanol. 

Beispiel 102 

2-Ethyl-4-methyl-l-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]benzyl]-6-(n-butansultam-l-yI)benzimidazoI 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-EthyI-4-mcthyl-l-[4-[(a-(N-triphenylmethyl)tetrazol-5-yl)benzY- 
loxyJbenzylJ.6-{n-butansultam- 1 -yl)-benzimidazol und 4N Salzsaure in Ethanol. 

Beispiel 103 

2-n-ButyM-[4-[a-(ethoxycarbonyl)-a-(2'pyridyi)methyloxy]benzyl]-6-(N-cyciohexylaminocarbonyl-methylami- 

no)-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-Butyl-l -(4-hydroxybenzyl)-6-(N-cyclohexylaminocarbonyl-methylami- 
no)-benzimida2ol und a-Brom-pyridyI-2-essigsaure-ethylesten 
Ausbeute: 90,0% der Theorie. 

Rf- Wert: 0,70 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/ Ammoniak « 90 : 10 : 1) 

C33H44N5O4 (574,76) 

Ber.: C 70,20 H 7,40 N 11,69 

Gef.: C 69,97 H 7.26 N 11,21 
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Beispiel 104 



2-n-Butyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy>3-methoxybenzyl]-5-methyl-6-dimethylaminocar^ 

2o[4^-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel ib aus 2-n-ButyI-3-[4-[(a-ethoxycarbonyl)benzyioxy]-3-inethoxybenzyl]-5-methyl- 
6-dimethylaminocarbonyiamino-imida2o[4,5-b]pyridin und2N Natronlauge in EthanoL 
Ausbeute:91,8% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 1 74-1 76** C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak « 50 : 45 : 5) 

C30H35N5O5 (545.65) 

Ben: C 66,04 H6,47 N 12,84 

Gef.: C 66,25 H6.49 N 12,95 



2-n-Butyl-l-[4-[a-(ethoxycarbonyl)-a-(2-pyridyl)methyloxy]ben2yI]-6-dimethylaminocarbonylami 

zol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-Butyl-3-(4-hydroxybenzyl)-5-dimethylaminocarbonylaniino-benzimida- 
20I und a-Brom-pyridyl-2-essigsaure-cthylester. 
Ausbeute: 87,5% der Theorie, 

Rf-Wert:0,50(ICieselgel;Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1) 

C30H35N5O4 (529,65) 

Ber.: C 68,03 H6.66 N 13,22 

Gef.: C 68,09 H6,83 N 13,06 



2-n-Butyl-l-[4.[a-(ethoxycarbonyl)-a-(2-pyridyl)methyloxy]benzyl]-6-cyclohexylcarbonylaniin^ 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2-n-Butyl-l-(4-hydroxybenzyl)-6-cyclohexylcarbonylamino-benzimidazol 
und a-Brornpyridyl-2-essigsaure-ethylester. 
Ausbeute: 75,3% derTheorie, 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak « 90 : 10 : 1) 

C34H40N4O4 (568,73) 

Ben: €71,80 H 7,09 N9,35 

Gef.: C 71.82 H7,21 N 9,83 



2-n-Butyl-3-[4-[a-(lH-tetrazol-5-yl)benzyloxy]-3-methoxybenzyI]-5-methyl-6-dimethylaminocarbonylamino- 

imidazo[4,5-b]pyridin 

Hergestellt analog Beispiel 57g aus 2-n"Butyl-3-[4-[a-(N-triphenylmethyl-ietrazol-5-yl)ben2yloxy]-3-methoxy- 
benzyl]-5-methyl-6-dimethylaminocarbonylamino-imidazo[4,5-b]pyridin und 4N Salzsaure in EthanoL 
Ausbeute: 60,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 197 — 199** C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak » 50 : 45 : 5) 

C30H35N9O3 (569,68) 

Ber.: C 63,25 H6.19 N 22,13 

gef.: C 62,94 H 6,13 N 21.87 

Bei den nachfolgenden pharmazeutischen Anwendungsbeispielen kann als Wirksubstanz jede geeignete 
Verbindung der Formel I insbesondere die Verbindungen A bis I des pharmakologischen Versuchsberichtes 
eingesetzt werden: 



Beispiel 105 



Beispiel 106 



Beispiel 107 



Beispiel I 



Ampullen, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 



Wirkstoff 
KH2PO4 

Na2HP04x2H20 
NaCI 

Wasser fur Injektionszwecke, ad 



50 mg 
2mg 
50 mg 
12 mg 
5 ml 
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Herstellung 

In einem Teil des Wassers werden die Puffersubstanzen und das Isotonans geldst. Der Wirkstoff wird 
zugegeben und nach vollstandiger Losung mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt. 

Beispiel II 

Ampullen, enthaitend 1 00 mg Wirkstoff pro 5 ml 



Wirkstoff lOOmg 

Methylglucamin 35 mg 

Glykofurol lOOOmg 

Polyethylenglykol-Polypropylenglykol- 250 mg 
Blockpolymer 

Wasser fiir injektionszwecke, ad 5 ml 



Herstellung 

In einem Teil des Wassers wird Methylglucamin gelost und der Wirkstoff unter Riihren und Erwarmen in 
Losung gebracht, Nach Zugabe der Losungsmittel wird mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt. 

Beispiel III 

Tabletten enthaitend 50 mg Wirkstoff 

Wirkstoff 50,0 mg 

Calciumphosphat 70,0 mg 

Milchzucker 40,0 mg 

Maisstarke 35^0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 33 rng 

Magnesiumstearat 13 nig 



Herstellung 



200.0 mg 



per Wirkstoff, CaHP04, Milchzucker und Maisstarke werden mit einer waOrigen PVP- Losung gieichmaBig 
befeuchtet. Die Masse wird durch ein 2-mm.Sieb gegeben. im Umlufttrockenschrank bei 50^ C getrocknet und 
erneut gesiebt. 

Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer Tablettiermaschine verpreBt. 

Beispiel IV 

Dragees, enthaitend 50 mg Wirkstoff 

Wirkstoff 50,0 mg 

Lysin 25,0 mg 

Milchzucker 60,0 mg 

Maisstarke 34^0 mg 

Gelatine 10,0mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



Herstellung 



180,0 mg 



Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer waBrigen Gelatine-Losung befeuchtet Nach 
Siebung undTrocknung wird das Granulat mil Magnesiumstearat vermischt und zu Kernen verpreBt 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulle uberzogen. Der Dragiersuspen- 
sion Oder -losung kann Farbstoff zugegeben werden. 
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Beispiel V 

Dragees, enthaltend 100 mg Wirkstoff 

Wirkstoff !00,Oing 5 

Lysin 50.0 mg 

Milchzucker 86,0 mg 

Maisslarke 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 2,8 mg 

Mikrokristaliine Cellulose 60,0 mg 

Magnesiumstearat 1^ mg 

350,0 mg 

Hersteliung 15 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer waSrigen PVP-Losung befeuchtet. Die feuchte 
Masse wird durch ein 13-mm-Sieb gegeben und bei 45°C getrocknet. Nach dem Trocknen wird erneut gesiebt 
und das Magnesiumstearat zugemischt Diese Mischung wird zu Kernen verpreBt. 

Die so hergesteilten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulie tiberzogen. Der Dragiersuspen- 20 
sion Oder -losung konnen Farbstoffe zugegeben werden. 

Beispiel VI 

Kapseln, enthaltend 250 mg Wirkstoff 25 

Wirkstoff 250,0 mg 

Maisstarke 68,5 mg 

Magnesiumstearat 1^ mg 

320,0 mg 30 

Hersteliung 

Wirkstoff und Maisstarke werden zugemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt und 
getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in 35 
Hartgelatinekapscin GroQc 1 abgefullt. 

, Beispiel VII 

Orale Suspension, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 40 

Wirkstoff 50,0 mg 

Hydroxyethylcellulose 50,0 mg 

Sorbinsaure 5,0 mg 

Sorbit 70%ig 600,0 mg 45 

Glycerin 200.0 mg 

Aroma 1 5,0 mg 

Wasser, ad 5,0 ml 

Hersteliung 50 

Destilliertes Wasser wird auf. 70*^0 erhitzt. Hierin wird unter Riihren Hydroxyethylcellulose gelost. Durch 
Zugabe von Sorbitldsung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Bei Raumtemperatur werden 
Sorbinsaure. Aroma und Wirkstoff zugegeben. Zur Entluftung der Suspension wird unter Ruhren evakuiert Eine 
Dosis » 50 mg ist enthahen in 5,0 ml. 55 

Beispiel VIII 

Suppositorien, enthaltend 100 mg Wirkstoff 

60 

Wirkstoff 100,0mg 
Adeps soHdus 1600,0 mg 

1700.0 mg 

Hersteliung 65 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40** C wird die gcmahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert. Es wird auf 38** C abgekUhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienformen ausgegossen. 
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Patentanspruche 
1 . Phenylalkylderivate der allgemeinen Formel 

Re Rb 




in der 

ndie ZahlOoderl, 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkyiengruppe, 

B ein Sauerstoffatom, eine Carbonyl-, Hydroxymethylen-, Sulfenyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, eine 
geradkettige oder verzweigte Alkyiengruppe, eine Alkylidengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine 
M-Cycloalkylengruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe oder durch eine Alkanoylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, 

Ra ein Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Alkylsulfonyloxy-. Phenyisulfonyioxy- oder Phenylalkylsuifo- 
nyloxygruppe oder eine Gruppe der Formel 



E— R, 



E— R, 



R3 



\ 



N — N 



N 

I 




Ri 




in denen 

einer der Reste Di. D2 oder D3 eine Methylen- oder Iminogruppe und die verbleibenden Resie der Reste D| 
bis D3 jeweils Methingruppen, wobei zusStzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
kann und eine der Methingruppen durch den Rest R5 und gegebenenfalls eine weitere der Methingruppen 
durch den Rest R4 substituiert sein kann» 

null, einer oder zwei der Resle D4, D5, oder D? ein Stickstoffatom und die verbleibenden Reste D4, D5, De 
Oder D7 jeweils Methingruppen, wobei zusatzlich eine Methingruppe durch den Rest R4 und eine weitere 
Methingruppe durch den Rest R5 substituiert sein kann« 

E eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Hydroxymethylen- oder 
Carbonylgruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Cycioalkylgruppe. durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen. durch eine Allyl-, Phenyl- 
oder Benzylgruppe substituierte Iminogruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenyl- oder Phenylalkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe, 

Ri eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 
verzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die vorstehend 
erwahnten gesattigten und ungesSttigten Alkylteile jeweils durch eine Cycioalkylgruppe, durch ein Ruor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder a,a-Dinuoroethan- 
gruppe substituiert sein kdnnen, eine Perfluoroalkylgruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine 
Cycioalkylgruppe, die durch eine Trifluoromethylgruppe oder eine Alkylgruppe mono- oder disubstituiert 
sein kann, 

R2 ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 5 
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Kohlenstoffatomen, eine Cyano- oder Nitrogruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom. eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe 
substituiene Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Perfluoralkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine gegebenenfalls durch Fluoratome substituierte Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine PhenylalkyN oder Phenyialkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen im AlkenylteiK eine Alkylgruppe 5 
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die endstandig durch eine ImidazoUl-yl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Phthalimi- 
do-, RfiCOO-, R7S-. R7SO-. R7SO2-. R7CO-. R7NHCOO-, R7NHCO-, R7NHCONR7-. R8CONR7- Oder 
R8S02NR7-Gruppe substituiert ist, wobei 

die Triazolylgruppe zusatzlich mit einer Acetoxy- oder Alkylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann 
und 10 
Re eine AlkyI- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-, Phenyl-, 
Benzyl-, Phenylethyl-, Adamantyl-, NaphthyU, Naphthylmethyl- oder Naphthyiethylgruppe, 
R7 cin Wasserstoffatom und die fur Rb vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, 

Rg die fur R? vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt und eine gegebenenfalls in 4-Stellung durch eine 
AlkyI- oder Phenylgruppe substituierte Piperazinogruppe, eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimi- 1 5 
no-, Morpholino-, R7O- oder (R7)2N-Gruppe darstellen, 

R4 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Trifluormethylgruppe, eine Cycloalkylgruppe, eine 
gegebenenfalls durch eine Cycloalkylgruppe, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkoxycarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen und 20 
R5 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine geradkettige oder verzweigte AlkyI- oder Perfluoralkylkgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenyl- oder Alkinylgnippe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. wobei die vorstehend erwahnten 
AlkyI- und Alkenylteile jeweils durch eine Heteroaryl-. Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyla- 
mino-, Alkyicarbonylamino", N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyloxy-, 25 
Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, 
Tetrazol-5-yl-, Tetrazol-5-yl-aminocarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Aminosulfonyi-, 
Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, Alkylsulfonylaminocarbonyl-, Heteroarylaminosulfonyl- oder 
Alkylcarbonylaminosulfonyigruppe mono- oder disubstituiert sein konnen, 

eine Alkoxygruppe mit I bis 7 Kohlenstoffatomen. die in 2-. 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Position durch eine 30 
Imidazolyl-. Tetrazolyl-. Benzimidazolyl- oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist. oder eine 
Phenylalkoxygruppe, 

eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzolsulfonyloxy- oder Phenylalkansui- 
fonyloxygruppe, 

eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 35 
Phenyl-, Cycloalkyl-, Phenylalkyl-. Cycloalkylalkyl-, Bicyciohexyl- oder Biphenylgruppe substituierte Acyla- 
minogruppe, in welcher der Acylrest eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstofatomen, eine Alkoxycar- 
bonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, eine Benzoyl-, Benzolsulfonyl-, Phenylalkansulfonyl-, Naphthalinsulfonyl-, Cycloalkylcarbonyl-, Pheny- 
lalkanoyl- oder Cycloalkylalkanoylgruppe darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweils 40 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disubstitu- 
iert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Phthalimino-, Homophthalimino-, 2-Carboxyphenylcarbonylamino- oder 2-Carboxyphenylmethylami- 
nogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch eine Methylen-, Alkyl-methylen- 
oder Dialkyl-methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthaliminogruppe durch 45 
eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die vorstehend erwahnten Phenylkerne 
durch AlkyI- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen, und gleichzeitig ganz oder teilweise hydriert sein kdnnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethy- 
lengruppe substituierte 5-, 6- oder 7gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe. in welcher eine 50 
Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Bicycloalkan-23-dicarbonsaureimino- oder Bicycloalken-23-dicarbonsaureiminogruppe, in denen der 
Bicycloalkan- und Bicycloalkenteil jeweils 9 oder 10 Kohlenstoffatome enthalten, durch I, 2 oder 3 Methyl- 
gruppen substituiert und eine Endomethylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 
eine Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propyiengruppe perfiuoriert, durch ein oder zwei Alkylgruppen 55 
oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimido- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

einen uber ein Kohlenstoffatom oder uber eine Iminogruppe gebundenen Sgiiedrigen heteroaromatischen 
Ring, der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, eo 
Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt. oder einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 6gliedrigen hete- 
roaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt, wobei sowohl an die Sgiiedrigen als auch an die 
6gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen-, 
n-Butylen- oder 13-Butadienylgruppe oder uber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom 
eine n-Propylen-, n-Butylen- oder 1,3-Butadienylgruppe angefiigt ist und in einem so gebildeten anellierten 55 
Pyridinring eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-. 4-Stellung zu dem 
Stickstoffatom des gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten anellierten 
Phenylring eine oder zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die 
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vorstehend erwahnten ankondensierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffge- 
rust durch em Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-. Nitro- Amino- 
Alkylamino-. Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- Alkyla- 
minocarbonyl-. Dialkylaminocarbonyl-, Trifluormethyl-, AlkanoyI-. Aminosulfonyi-. Alkylaminosulfonyl- 
Oder Dialkylammosulfonylgruppe monosubstituiert oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Meihyl- 
Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein konnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring 
yorhandene NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Cycloal- 
kylgruppe substituieri sein kann. 

einen iiber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidine, Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den Pyridin- 
ring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N- Atom benach- 
barte Methylengruppe m einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, PhenylalkyI-, Tetramethylen-. Pentamethylen- oder Hexamethylen- 
gruppesubstituierte Imidazolidindiongruppe, 

eine Pyridazin-3.on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe, die in 2-Stellung durch eine gegebenenfalls 
durch eme Phenylgruppe subsmuierte Alkylgruppe und im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch t oder 2 
Alkylgruppen substituiert sein kann, oder 
eine Rn -NR,o-CO- NRg-Gruppe, in der 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Phenylalkylgruppe, 

R,o em Wasserstoffatom, eme Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, cine Alkcnylgruppe mit 3 bis 5 

Kohlenstoffatomen, eme Phenylalkylgruppe oder eine cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen 

Ri 1 em Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

emer der Reste R9, Riooder Ri 1 auch eine Bicyclohexyl- oder Biphenylylgruppe oder 

R,o und R|, zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkyleniminogrup- 

pe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

Rg und Ri I zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen. 

Rb eme Cyano-, Carboxy-, Trifluormethylcarbonylamino-, Trifluormethylcarbonylaminomethyl-, Trifluor- 
methylsulfonylammo-, Trifluormethylsulfonylaminomethyl-, Alkylsulfonylamino-, Alkylsulfonylaminomc- 
thyl- Any sulfonylammo-. Arylsulfonylaminomethyl-, Arylsulfonylaminocarbonyl-, Benzylsuifonylaminocar. 
bonyl-, sulfo-, Anrimosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, Aralkylaminosulfonyl-, Aryiaminosulfonyl-, Alkylcarbo- 
ny aminosulfony -, Aralkylcarbonylaminosulfonyl-, Arylcarbonylaminosulfonyl-, Sulfomethyl-, Aminosulfo- 
ny methyl-, Alkylammosulfonylmethyl-, AralkylaminosulfonylaminomethyK Arylaminosulfonylmethvl- Al- 
kylcarbonylammosulfonylmethyl-, Aralkyicarbonyiammosulfonyimethyl-, Arylcarbonylaminosulfonylme- 
thyl-, Phosphino-, O-AIkyl-phosphino-, O-Aralkyl-phosphino-. O-Aryl-phosphino-, Phosphono-. O-Alkyl- 
phosphono-, O-Aralkylphosphono-, O-Aryl-phosphono-. O,0-Dialkylphosphono-, Phosphono-methyl- 
O-Alkyl-phosphono-methyl-, O-Aralkyl-phosphono-methyU, O-Aryl-phosphono-methyl-, O,0-Dialkylphos- 
phono-methyl-. Phosphato-. O-Alkyl-phosphato-. O-Aralkyl-phosphato-, O-Aryl-phosphato- oder OO- 
Dialkoxy-phosphorylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-. PhenylalkyI- oder 
Triphenylmethylgruppe substituierte 1 H-Tetrazolyl-, IH-Tetrazolylalkyl-, IH-Tetrazolylaminocarbonyl- 
oder Tnazoiyigruppe. eme alkylsulfonylaminocarbonyl- oder PerfluoralkylsuIfonylaminocarbonylgruDDe 
mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteii, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eme Aralkoxycarbonylgruppe, eine Pivaloyloxymethoxycarbonyl-, Phthalidylmethox- 
ycarbonyl-, Ethoxycarbonyloxyethoxycarbonyl-, Methoxymethoxy-carbonyl-, Cyclohexyloxycarbonylme- 
thoxycarbonyl-oder(l,3-Dioxa-2-oxo-4-methyl-cyclopenten-5-yl)-methoxycarbonylgruppe 
Rc em Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe * 
Rd eme geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit t bis 10 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 
yerzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 10 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkyigruppe, eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome. durch Methyl- oder 
g^uppT^^"^"*^^^" "^ono- Oder disubstituierte Phenylgruppe. eine BiphenyK Naphthyl- oder Heteroaryl- 
Re und Rf Wasserstoffatome und, wenn 

Rs eine Phthalimino, Homophthalimino-. 2-Carboxyphenylcarbonylamino- oder 2-Carboxyphenylmethyla- 
minogruppe. wobei eme Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch eine Methylen-, Alkyl-methy- 
len- Oder Dialkyl-methylengnippe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthaliminogruppe 
durch eme Oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die vorstehend erwahnten Phenyl- 
kerne durch Alkyl- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die Substituenten gieich oder 
vcrschieden sem konnen, und gleichzeitig ganz oder teilweise hydriert sein konnen, 

eme gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethy- 
lengruppe substituierte 5-, 6- oder 7gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher eine 
Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Bicycloalkan-2,3-dicarbonsaureimino- oder Bicycloalken-2,3-dicarbons5ureiminogruppe. in denen der 
Bicycloalkan- und Bicycloalkentei! jeweils 9 oder 10 Kohlenstoffatome enthalten, durch 1, 2 oder 3 Methyl- 
gruppen substituiert und eine Endomethylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann 
eine Glutarsaureiminogruppe. in der die n-Propylengruppe perfluoriert, durch ein oder zwei Alkylgruppen 
Oder durch eme Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann. 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Phenylgrupe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimidogrup- 
pe. wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein konnen, 

einen uber ein Kohlenstoffatom oder Ober eine Iminogruppe gebundenen Sgiicdrigen heteroaromatischen 



48 



DE 41 42 366 Al 

Ring, der eine Iminogruppe, ein Sauersioff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauersioff-, 
Schwefel- oder Sticksioffaiom enthalt oder einen Qber ein Kohl enstof fa torn gebundenen 6giiedrigen hete- 
roaromatischen Ring, der 1 oder 2 Sticksioffatome enthalt, wobei sowohl an die Sgliedrigen als auch an die 
6gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils iiber zwei benachbarte ICohlenstoffatome eine n-Propylen-, 
n-Butylen- oder 1,3-Butadienylgruppe oder iiber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlensioffatom 5 
eine n-Propylen-, n-Butylen> oder 13-Butadienylgruppe angefugt ist und in einem so gebildeten anellierten 
Pyridinring eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-, 4-Stellung zu dem 
Stickstoffatom des gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten anellierten 
Phenylring eine oder zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die 
vorstehend erwahnten ankondensierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffge- 10 
riist durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom, durch eine AlkyI-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-, Nitro-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyla- 
minocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Trifluormethyl-, Alkanoyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- 
oder Dialkylaminosulfonylgruppe monosubstituiert oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-, 
Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein konnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring 15 
vorhandene NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Cycloal- 
kylgruppe substituiert sein kann, oder 

einen iiber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-, Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den Pyridin- 
ring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom benach- 
barte Mcthylengruppc in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 20 
kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, PhenylalkyI-, Tetramethylen-, Pentamethylen- oder Hexamethylen- 
gruppe substituierte Imidazolidtndiongruppe, 

eine Pyridazin-3-on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe, die in 2-Stellung durch eine gegebenenfalls 
durch eine Phenyigruppe substituierte Alkylgruppe und im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch t oder 2 25 
Alkylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Ri i — N Rio— CO— NRg-Gruppe, in der R9, Rio und Ri i wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellt, 
auch Fluor«, Chlor- oder Bromatome, Alkyl- oder Alkoxygruppen bedeuten, 

deren Isomerengemische, deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen, 30 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkyien- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome und die 
Cycloalkylteile jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten konnen, sowie 

unter "eine Arylgruppe" eine gegebenenfalls durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, 
Alkyl-, Alkoxy-, Phcnylalkoxy-, Phenyl-, Nitro-, Amino-. Alkylamino-, Dialkylamino-. Alkanoylamino-, Cy- 35 
ano-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-. Trifluor- 
methyl-. AlkanoyU. Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe mono- oder 
disubstituierte Phenyigruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
eine Naphthylgruppe und 

unter "eine Heieroarylgruppe" ein Sgliedriger heteroaromatischer Ring, der eine Iminogruppe, ein Sauer- 40 
stoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder 
eine Iminogruppe und 2 oder 3 Stickstoffatome enthalt, und ein 6gliedriger heteroaromatischer Ring, der 1, 
2 oder 3 Stickstoffatome enthalt, wobei die vorstehend erwahnten Ringe zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
Alkanoylamino-, Cyano-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylamino- 45 
carbonyl-, Trifluormethyl-, AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgrup- 
pe mono- oder disubstituiert sein konnen, zu verstehen ist. 

2. Phenylalkylderivate der ailgemeinen Formel I gemaB Anspruch I. in denen Ra bis Rf, A, B und n mit der 
MaBgabe wie im Anspruch 1 vorstehend erwahnt definiert sind, daB 

D4 bis D? mit den zusatzlichen MaBgaben (a) bis (j) Methingruppen darstellen oder 5q 
D7 ein Stickstoffatom und die Reste D4, D5 und De mit den zusatzlichen MaBgaben (a) bis (g) und (k) bis (m) 
oder (a) bis (g) und (n) bis (p) Methingruppen darstellen oder 

einer der Reste D4, D5 oder De ein Stickstoffatom und die verbleibenden Reste der Reste D4 bis Ds sowie D7 
Methingruppen darstellen oder 

zwei der Reste D4 bis D? Stickstoffatome und die verbleibenden Reste der Reste D4 bis D7 Methingruppen 55 
darstellen, 

mit den zusatzlichen MaBgaben, daB entweder 

(a) n die Zahl 1 darstellt oder 

(b) E mit Ausnahme der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung die fur E vorstehend erwahnten Bedeutun- 
gen besitzt oder eo 

(c) A mit Ausnahme der Methylengruppe die fur A eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(d) B mit Ausnahme des Sauerstoffatoms die fur B vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(e) Rb mit Ausnahme der Carboxylgruppe die fur Rb vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(f) Rc mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur Rc vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(g) R<i mil Ausnahme der Phenyigruppe die fiir R<i vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 55 

(h) Ri mit Ausnahme der n-Butylgruppe die fiir R) vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 

(i) R4 mit Ausnahme der Methylgruppe in Position 7 die ftir R4 vorstehend erwahnten Bedeutungen 
besitzt oder 
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0) Rs mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R5 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt. oder, 
(k) Ri mil Ausnahme der Ethylgruppe die fur R, vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 
besUzt"iId^"^"**""^ "^^^ '^^*''y'8™PP^ Position 7 die fur R4 vorstehend erwahnten Bedeutungen 
beiit^ocSer^"""^^"'^ '^^'^ Methylgruppe in Position 5 die fur Rj vorstehend erwahnten Bedeutungen 
(n) R, mit Ausnahme der n-Propylgruppe fur R, vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 
o R4 mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fiir R4 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt oder 
(p) R5 niit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R5 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt und 
die ubrigen Reste die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzen, 

wobei zusatzhch eine bei den vorstehend erwahnten Definitionen der Reste D4 bis D; erw^hnte Methin- 
gruppe durch den Rest R4 und eine weitere bei den vorstehend erwahnten Definitionen der Reste D, bis D, 
erwahnte Methmgruppe durch den Rest R5 substituiert sein kann bedeuten 

Si!rn"ru?:"itVarn" Enantiomere und dere'n Sa.ze mit anorganischen oder 

3. Phenylalkylderivatederallgemeinen Forme! I gemaB Anspruch 1 mit Ausnahme von 

(1) 2-n-Butyl- 1 -t4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]benzimidazol. 

)!!?2:"-Propyl-7-methylO-[4-[(a-carboxy)benzyJoxy]benzyl]-imidazo^^ 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe. 

B ein Sauerstoffatom eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
^omeTslSSrrTelS^^^^^^ ^"^^'^'•"•'^^ ^'^^ ^'"^ Alkanoylgruppe m.t 1 bis 4 Kohle^Sf" 

Ra eine Gruppe der Formel 



R, 



R. K, E— R, 




Oder 




E— R, 



o o 

\ 

in denen 

nuH einer oder zwei der Reste D4. D5 Deoder D7 ein Stickstoffatom und die verbleibenden Reste D4. D. 
Oder D, jeweiis Methingruppen, wobe. zusatzlich eine Methingruppe durch den Rest R4 und eine wehere 
Methingruppe durch den Rest R5 substituiert sein kann, weitere 
E eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebcnenfalls 
durch erne Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe segeDcnentalls 
X ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom, 

Ri eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 
verzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobf i die vSstehend 
r 8"*"'8te" und ungesattigten Alkylteile jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom durch 
stoffatomen ^" Ammogruppe substituiert sein kSnnen, oder eine Cydoalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlen- 

R, ein Wasserstoff-. Fluor-. Chlor- oder Bromatom. eine AlkyI- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen. erne Cyano- Oder Nitrogruppe, e kk jcwchsidiso 

R3 ein Wasserstoffatom. eine Cyanogruppe, eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- oder AlkoxveruoDe 
subst.tu.erte Alkylgruppe m.t 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. eine Perfluoralkylgruppe mit 1 bis 3 KoEtoff 
atomen erne gegebenenfalls durch Fluoratome substituierte Alkenylgnippe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomea 
D "/^/V n f r.T''^ ""^ ^ ^ Kohlenstoffatomen, die endstandig durch eine ReCOO-. R7S-, R7SO- R7SO,- 

iln'z^tTrP^'Si:^^^^^ ""^^-^"^ ' "'^ ' Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-. Phenyl-, 

R7 ein Wasserstoffatom und die fur Ra vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt. 
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Rs die fur R? vorsiehend erwahnten Bedeutungen besitzt, darstellen, 

R4 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Trifluormethylgruppe, eine Cycloalkylgruppe, eine 
gegebenenfails durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen und 
R5 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromaiom, 

eine geradkettige oder verzweigte AlkyI- oder Perfluoralkylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die vorstehend erwahnten 
Alkyl- und Alkenylteile jeweils durch eine Heteroaryl-. Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyla- 
mino-, Alkylcarbonylamino-, N-AIkyl-alkylcarbonylamino-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyloxy-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl- oder Tetrazol-5-yl-gruppe mono- oder dis- 
ubstituiert sein konnen, 

eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Alkylsulfonyloxygruppc mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Benzolsulfonyloxy- oder Phenylalkansul- 
fonyloxygruppe, 

eine gegebenenfails am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Phenyl-, Cycloalkyl-, Phenylalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe substituierte Acylaminogruppe, in welcher 
der Acylrest eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mil insge- 
samt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Benzoyl-, 
Benzolsulfonyl-, Cycloalkylcarbonyl-, PhenylalkanoyI- oder Cycloalkylalkanoylgruppe darstellt, wobei die 
vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- 
oder Methoxygruppe mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine Phthalimino- oder Homophthaliminognippe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe 
durch eine Methylen-, Alkyl-methylen- oder Dialkyl-methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in 
einer Ho mophthaliminogruppe durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die 
vorstehend erwahnten Phenylkerne durch Alkyl- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und gieichzeitig ganz oder teilweise hydriert sein 
konnen, 

eine gegebenenfails durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethy- 
lengruppe substituierte 5-, 6- oder 7gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

einen uber ein Kohlenstoffatom oder liber eine Iminogruppe gebundenen Sgliedrigen heteroaromatischen 
Ring, der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt, oder einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 6gliedrigen hete- 
roaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt, wobei sowohl an die 5gliedrigen als auch an die 
6gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen-, 
n-Butylen- oder 1,3-Butadienylgruppe oder uber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom 
eine n-Propylen-, n-Butylen- oder 13-Butadienylgruppe angefiigt ist und in einem so gebiideten anellierten 
Pyridinring eine Methingruppe durch ein Stickstofatom und eine Vinylengruppe in 3-, 4-Stellung zu dem 
Stickstoffatom des gebiideten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebiideten anellierten 
Phenylring eine oder zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die 
vorstehend erwahnten ankondensierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffge- 
riist durch ein Fluor-, Chlor-oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-, Nitro-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoyiamino-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyla- 
minocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Trifluormethy!-, Alkanoyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- 
oder Dialkylaminosulfonylgruppe monosubstituiert oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-, 
Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein konnen und eine gegebenenfails in einem Imidazolring 
vorhandene NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder 
eine Rn — NRio— CO — NRg-Gruppe.inder 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenylalkylgruppe, 

Rio ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe oder 

eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

Ri 1 ein Wasserstoffatom od^r eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

Rio und Rii zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkyleniminogrup- 
pe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 
R9 und Rji zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 

Rb eine Cyano-, Carboxy-, Arylsulfonylaminocarbonyl-, Benzylsulfonylaminocarbonyl-, Sulfo-, Alkylcarbo- 
nylaminosulfonyl-, Aralkylcarbonylaminosulfonyl-, Arylcarbonylaminosulfonyl-, Alkylcarbonylaminosulfo- 
nylmethyl-, Araikylcarbonylaminosulfonylmethyl-, Arylcarbonylaminosulfonylmethyl-, Phosphino-, O-AI- 
kyl-phosphino-, Phosphono-, 0-Alkyl-phosphono-O,0-Dialkylphosphono-, Phosphono-methyl-, O-Alkyl- 
phosphonomethyl-, 0,0-Dioalkylphosphono-methyU, Phosphato- oder O-Alkyl-phosphatogruppe, eine ge- 
gebenenfails durch eine Phenylalkyl- oder Triphenylmethylgruppe substituierte 1 H-Tetrazolyl- oder 
IH-Tetrazolylalkylgruppe, eine Alkylsulfonylaminocarbonyl- oder Perfluoralkylsulfonylaminocarbonyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine Aralkoxycarbonylgruppe, 

Rc ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Phenyl-, Benzyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe und 
Rd eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine geradkettige oder 
verzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkylgruppe, eine gegebenenfails durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder 
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Mehoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, eine Biphenyl-. Naphthyl- oder Heieroarylgrup- 
Re und Rf Wasserstoffatome und, wenn 

Rs eine Phthalimino- oder Homophihaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogrup- 
pe durch eine Methylen-, Alkyl-methylen- oder Dialkyl-meihylengruppe ersetzt sowie eine Methylengrup- 
pe in einer Homophthaliminogruppe durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatz- 
hch die vorstehend erwahnten Phenylkeme durch Alkyl- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituien 
wobei Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. und gleichzeitig ganz oder teilwesie hydriert sein 
kdnnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Peniamethy- 
lengruppe substituierte 5-, 6- oder 7gliednge Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

einen uber ein Kohlenstoffaiom oder uber eine Iminogruppe gebundenen Sgliedrigcn heieroaromatischen 
Ring, der eine Immogruppe. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff- 
Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt, oder einen uber ein ICohlenstoffatom gebundenen 6gliedrigen hete- 
roaromatischen Rmg. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt wobei sowohl an die Sgliedrigen als auch an die 
6ghedrigen heieroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen- 
n-Butylen- oder U-Butadienylgruppe oder uber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom 
l""^ "■^'■^Py'®"■' n-Butylen- oder 13-Butadienylgruppe angefugt ist und in einem so gebildeten aneiiierten 
Pyridmnng eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine Vinyiengruppe in 3-. 4-SteIlung zu dem 
Stickstoffatom des gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten aneiiierten 
Phenyirmg eine oder zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die 
vorstehend erwahnien ankondensierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffge- 
rust durch em Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Aikoxy-, Hydroxy-, Phenyl- Nitro- Amino- 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-. Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl' Alkyla- 
mmocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Trifluormethyl-, Alkanoyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- 
Oder Dialkylaminosuifonylgruppe monosubstituiert oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl- 
Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituien sein konnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring 
vorhandcnc NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. oder 
erne Rii — NR,o— CO~NR9-Gruppe.in der Rgbis R,i wie vorstehend erwahnt definiert sind. 
auch Chlor- oder Bromatome, Methyl- oder Methoxygruppen bedeuten, 

deren Isomerengemische, deren Tautomere, deren Enantiomere und deren Saize mit anorganischen oder 

organischen Sauren oder Basen, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome und die 
Cycloalkylteile jeweils3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten konnen, sowie 

unter -^eine Arylgruppe" eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy- 
Alkyl-. Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Phenyl- oder Nitrogruppe mono- oder disubstituierte Phenylgruppe wobei 
der Alkylteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder eine Naphthylgruppe und 
unter "eme Heteroarylgruppe" ein Sgliedriger heteroaromatischer Ring, der eine Iminogruppe ein Sauer- 
stoff- Oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder 
eine Immogruppe und 2 oder 3 Stickstoffatome enthalt. und ein 6gliedriger heteroaromatischer Ring der 1 
2 Oder 3 Stickstoffatome enthalt, wobei die vorstehend erwahnten Ringe zusatzlich durch ein Fluor- Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-. Phenyl- oder Nitrogruppe mono- oder disubstituiert 
sem konnen, zu verstehen ist. 

4. Phenylalkylderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 mit Ausnahme von 
(i)2-n-Butyl-l-[4-r(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]benzimidazol, 

(n)2-n-Propyl-7-methyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]imidazc{4,5-b]pyridin und 

(III) 5,7-Dlmethyl-2-ethyl-3^;4-[(a-carboxy)benzyloxy].benzyl]imidazo^4.5-blpyridin. in denen 
n die Zahl 0, 

A eine Methylen-, Ethylen- oder Ethylidengruppe, 

B ein Sauerstoff atom, eine Methylen-, imino-, Methylimino-oder Acetyliminogruppe, 
Ra eine Gruppe der Formel 
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5 



10 



15 



in denen null einer oder zwei der Resie D4, D5, De oder D7 ein Stickstoffatom und die verbleibenden Reste 
D4, Ds. De Oder D7 jeweils Methingruppen, wobei zusatzlich eine Methingruppe durch den Rest R4 und eine 20 
wcitere Methingruppe durch den Rest Rjsubstituiert sein kann, 
E eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, 

Ri eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
R: ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromaiom, 

R J eine Hydroxyalkylgruppe mit I oder 2 Kohlenstoffatomen, 25 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 
Rs ein Wasserstoff-, Fluor% Chlor- oder Bromaiom, 

eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
eine Amino- oder Niitrogruppe, 

eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 30 
Acyiaminogruppe. in welcher der Acylrest eine Alkanolygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine 
Benzolsulfonylgruppe darsiellt, wobei der vorstehend erwahnte Phenylkern durch eine Methyl- oder Me- 
ihoxygruppe mono- oder disubslituien und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 5-. 6- oder 7gliedrige Alkylenimino- 
gruppe. in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, oder 35 
eine Phihalimino-, Homophthalimino- oder Isoindolin-l-on-yl-gruppe, 

eine gegebenenfalls in t-Stellung durch eine Alkylgruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 

Benzimidazol-2-yl-gruppe oder 

eine Ri 1 — NRio— CO — NRq-Gruppe, in der 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe mit 1 40 
bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

R,o ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylgruppe. 
Ri I cin Wasserstoffatom, eine Benzylgruppe oder eine Alkylgruppe mil 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 
R9 und Ri , zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darsiellen, 

Rb eine Carboxy-, IH-Tetrazolyl- oder O-Alkyl-phosphono- oder Alkylsulfonylaminocarbonylgruppe mit 45 
jeweiis 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
Rc ein Wasserstoffatom oder eine Phenylgruppe, 

Rd eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit t bis 4 Kohlenstoffatomen, eine CyclohexyU, Cycloh- 
exylmethyl", Phenyl-. Biphenyl-, Methoxyphenyl-, Chlorphenyl-, Pyridyl- oder Naphthylgruppc, 
Re und Rf Wasserstoffatome und, wenn 50 
R5 eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 

Benzimidazol-2-yl-gruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 5-, 6- oder Tgliedrige Alkylenimino- 
gruppe. in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, oder 
eine Ri 1 — NRio~CO — NRg-Gruppe, in der R9 bis Ri 1 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 55 
auch Methoxygruppen, Chlor- oder Bromatome bedeuten, deren Isomerengemische, deren Tautomere. 
deren Enantiomere und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 
5. Folgende Verbindungen der allgcmcinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 

(a) 2-n-Propyl-4-methyM-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-benzimidazol, 

(b) 2-n-ButyI-l-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]ben2yl]-6-dimethylaminocarbonylamino-benzimidazol, eo 

(c) 2-n-Propyl-6-( 1 -methyl-benzimida2ol-2-yl)-4-methyl- 1 -[4-[(a-carboxy)benzyloxy]ben2yl]benzimida- 
zol, 

(d) 2 Methyl-4-[4'-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyloxy]chinolin, 

(e) 2-n-Butyl-8-methyl-3-[4-[(a-carboxy)benzyloxy]benzyl]-chinazolion-4-on-semihydrat, 

(0 2n- Propyl-4-met hy l-6-( I -melhyl-benzimidazol-2-yl)- 1 -[4.[a-(l -tetrazol-5-yl)benzyloxybenzyl]ben- 65 

zimidazol, 

(g) 2-n-Butyl-6-{N-propionyI-methylamino)-l-[4.[(l-carboxy-3-methyI)butyIoxy]benzyl]benzimidazol, 

(h) 2-n-Butyl-5-methyl-6-<3*benzyl-3.4.5,6-tetrahydro-2(lH)-pyrimmidinon-l-yl)-3-[4-[a-(lH-tetrazol- 
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5-yl)ben2yloxy]ben2yl]-imidazol[4,5-b]pyridin und 

(i) 2-n-Butyl-l-[4-[(a-(a-ethyl-phosphono)ben2ylamino]-benzyl]benzimidazol, 
deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche I bis 5 mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur HerstelJung eines 
Arzneimitteis mit Angiotensin-antagonistischer Wirkung. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitteis gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Phenylalkylderivate gemaB den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gckenn- 
zeichnet, daB 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra-H (II) 

in der Ra wie in den Anspruchen 1 bis 5 definien ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, n und Rc bis Rf wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Z, eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt. umgesetzt und erforderlichenfalls eine so erhaltene 

Verbindung hydrolysiert wird oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Ra, Re. Rf und A wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 

B' eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



CH— (CH2)„— Ra (V) 
I 

Rc 



Rb, Rd und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Rc' eine Alkoxycarbonylgruppe darstellt, umgesetzt und erforderlichenfalls eine so erhaltene Verbin- 
dung hydrolysiert oder hydrolysiert und decarboxyiiert wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B eine Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Iminogruppe darstellt eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 
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Ra. Rc. Rf und A wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 

B" ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rb 

I 

Z3— C — (C H2)„— Rd ( VD) 
Rc 



in der 

Rb bis Rd und n wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt und erforderlichenfails eine so crhaltene 
Verbindung hydrolysiert wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Rb eine Carboxygruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




d (Vffl) 



in der 

Ra, Rc bis Rf, A, B und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Rb' eine mittels Hydroiyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfiihrbare 
Gruppe darstellt, in eine entsprechende Carboxyverbindung iibergefuhrt wird oder 
e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellt, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Ra, Rc bis Rf, A, B und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Rb" eine in 1- oder 2-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt, abge- 
spallen wird oder 

0 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



CN 

I 

C— (CH2)„— Ra (X) 

I 

Rc 

in der Ra. Rc bis Rf, A, B und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit StickstoffwasserstoffsSu- 
re Oder deren Salzen umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1. in der Ra eine Gruppe der Formel 




D4 

I 

D» 



N 



Ve-r. 



D7 V 



darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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D4 X, 

D, 



D7 Y, 



(xr) 



i£e;n^ ?ormel" ^"^P"""^^^" ' ^ ^^^^--''t ^-^^ -ner der Reste X. und Y. eine Gruppe der 



Re R 



b 




NH — A — <f V- B— C — (C H j)„— R 



d 

Rf Rc 



undderanderedcr RcsteX, oder Y, eine Gruppe der allgemeinen Formel 



2. 

— NH — C — E— R, 
darstellen. wobei 

R,, A B E, n und Rb bis Rf wic in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind 

Zl " K J^'n ^1^'^^,^^^: verschieden sem konnen. gegebencnfalls substituierte AminoeruDDen oder 
gegebenenfalls durch n.edere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder MercaptogZpfn o^^^^ 

muTbis 3 Koh;^:r.:::fr:? ^^^^^^^^f: Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch e^TA^ylgrupp^ 
mit 1 bis 3 KLohlenstoffatomen substituierte Immogruppe, eine Alkvlendioxv- oder AllrvUnH;»il;l« 
pe mu jeweils 2oder3 Kohlenstoffaiomen bedeuten. cydi^iert wYrd^ Alkylendith.ogrup. 
h) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen FormeJ I. in der Rs eine R„-NR.o^CO- 
NR^-Gruppedarstcllt. cine Verbindung der allgemeinen Formel 

Rc Rt, 

A — <^^y>— - — H2)n— R^ (XD) 
Rf R. 

in der 

Rb bis Rf, A, B und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Ra' einen der fur Ra in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Reste dar^itpllt in H*.r« p a^- 
e.ne Alkylaminogruppe mit I bis 8 Kohlenstoffatoren^er Sn/^^^^^^^^ 

Kohlensioffatomen im Alkylteil darsiellt. mit einer Verbindung der y^7'*y'^"""°«"'PP« 1 bis 4 

Rio 

\ 

N — CO — z» (xni) 

/ 

in der 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlensioffatomen. eine Alkenylgruppe mit 3 bis 
S^Kohlenstoffatomen. e.ne Phenyialkylgruppe oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 KoWeSfato! 

R, , ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 

einer der Reste R,o oder R, , auch eine Bicyclohexyl- oder Biphenylylgruppe oder 

R.o und Rn zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkvlenimino 

gruppe mu 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe und Aikyiemmino- 

dament""'''^^''^"* Austrittsgruppe oder auch. wenn einer der Reste R.ooder R,, ein Wasserstoffatom 

n^-It'T^T^^ir" ^'""^V, ^V- Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung darstellen. umgesetzt wird oder 
0 2ur Herstellung von Verbmdungen der allgemeinen Formel I, in der Rs eine gegebenenfalls am 
Stickstoffatom durch eme Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eine PheSh CycSa kj^ 
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Phenylalkyl- Cydoalkylalkyl-. Bicyclohexyl- oder Biphenylgruppe substituierte Acylaminogruppe in 
welcher der Acylrest eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine AlkoxycarbonvlgruDDe 
niiiinsgesaim2bis4 Kohlenstoffatomen. eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen eine 
Benzoyl-, Benzolsulfonyl-. Phenylalkansulfonyl-. Naphthaiinsulfonyl-, Cycloalkylcarbonyl- Phenvlalka- 
noyl- Oder Cycloalkylalkanoylgruppe darstellt. wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne ieweils 
durch em Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disub- 
Fomet Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen. darstellt, eine Verbindung der 

Re Rb 

R:— A— <^^^>— B— C— (CH2)„— Rd (XIV) 
Rf Rc 

in der 

Rb bis Rf, A, B und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 
Ra" einen der fur Rj in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Reste darstellt 

PhS *i"^^Pot"*"Ml' f "i:?*" f'"^ Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Phenyl-, CycloalkyI-. Phenylalkyl-. Cydoalkylalkyl-, Bicyclohexyl- oder Biphenylgruppe Substituierte 
Ammogruppe darstellt mit einer Verbindung der Formel mmc buosiuuierie 

HO-U-R,2 (XV) 

in der 

U eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 

R.2 eine Alkylgruppe mit I bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomi-n 
dr.,em 7'' w "^^"M]^'- Cycloalkylgruppe oI!r aS^h. wenn U eiSSrbSifgruppe 
darstellt, em Wasserstoffatom bedeuten, wobei die vorstehend erwahnten Phenylkerne jeweilf durch 
^nH HitT'K Bromatom. durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- oder disubstituiert 

Igesetzt wS"oder" ^ verschieden sein konnen. oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten 

nlTt von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Phosphono- oder 

O-Alkyl-phosphonogruppe darstellt, erne Verbindung der allgemcinen Formel 

R. Rb" 

R.— A— <^^^^B— C— (CH,)„— R, (XVI) 

Rf Rc 

in der 

A, B. Ra. Rc bis Rf und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Rb " eine O-AlkyI- oder O.O-Dialkyl-phosphonogruppe darstellt. in welcher der Alkylteil jeweils 1 bis 5 
Kohienstoffatome enthalten kann. hydrolysiert wird und jcwcns ois a 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1. in der R, oder R. 
fZ "PP^ ^^"f Reduction in cine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I 

in der Rj oder Rj eine Ammognippe darstellt. ubergefuhrt wird oder '-"rmei i, 

eine so erhalteiie Verbindung der allgemeinen Formel I. in der B eine Iminogruppe darstellt mittels 
Alkanoyherung m eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefOhrt werden 'in der B 
eine durch eine Alkanoylgruppe mit t bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe darstellt "oder 
eme so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1. in der B eine Iminogruppe darstellt so kann diese 
mittels Alkyherung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I Qbergefiihrt werden in der 
B eme durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe darstellt oder 
erforderlichenfalls em wahrend der Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder '^'^ vciwcnacier 

gewunschtenfalls anschlieBend ein so erhaltenes Isomerengemisch einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel 1 mittels Isomerentrennung in ihre Isomeren der Enantiomeren aufgetrennt wird oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz, insbesondere fiir die pharmazeutische 
Anwendung in ihr physiologisch vertragliches Salz mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
oase, uDergeiunrt wird. 
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